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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 



4H-1-Benzopyran-4-on-Derivate oder deren Salze, Verfahren zur Herstellung derselben und pharmazeutische 
Mittel mit einem Gehalt derselben a!s Wirkstoff 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein 4H-1 -Benzopyran-4- 
on-Derivat derfolgenden Formel oder ein Salz desselben 
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ein Verfahren zur Herstellung desselben und pharmazeuti- 
sche Mittel, welche dasselbe als Wirkstoff enthalten. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neu 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivate oder Sake derselben, Verfahren zur HersteUung 
derselben sowie phannazeutische Mittel welche das Derivat oder dessen Salz afc Wiricstoff enthalten. Die 
ErfmdungbetrifftfemeretoVerfatoenziirBehandm^ . 

Substituierte Sulfonamid-Verbindungen, wie sie beispielsweise in den japanischen Patentenmeldungen i Kokai 
Nr. 4820/71, 27 961/72, 20 777/80, 136 560/82, 140 712/82, 203 079/82, 170 748/83, 31 755/84, 199 394/85 und 
190 869/88, den japanischen PatentpubHkationen 50 984/83 und 44 311/84, etc. beschrieben sind, haben bekann- 
termaBen antiphlogistische und analgetische Wirkung. Bisher stehen jedoch keine Infonnationen zur Verfugung 
bezfiglichsubstituierter Sulfonamide mit etoem4H-l-Benzopyran-4-on-Skelett 

Derzeit werden viele saure, nicht-steroide, entzttndungshemmende Mittel verwendet, bei denen kein grolier 
Unterscbied zwischen der Dosis, welche zur Erzielung eines Behandlungserfolgs erforderlich ist, und der Dosis, 
bei der Nebeneffekte, insbesondere ulcerogene Effekte auftreten, besteht Die bekannten Mittel haben somit 
einen kleinen therapeutischen Index. Es ist somit die Entwicklung von entettndungshemmenden Mittem er- 
wunscht,diesichdurchh6hereSicherheitauszeichnea .„.. 

Davon ausgehend, haben die Erfinder im Zuge umfangreicher Forschungen festgesteUt, daB neue 4H-1-Ben- 
zoDvron-4-on-Derivate mit spezieller Struktur sowie deren Salze einen ausgezeichneten therapeutischen bit ekt 
bei EntzOndungen zeigen kSnnen und im wesentlichen keinen ulcerogenen Effekt zeigen und somit em holies 

M Aufeab?de?v^ Erfindung ist die Schaffung eines neuen 4H-l-BenzopFan4-on-Derivate oder 

eines Salzes desselben, welches entzundungshemmend ist, antipyretische, analgetische, antirheumatische und 
antiallergischeWirksamkeitaufweist rr „ . 

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens zur HersteUung ernes neuen 
4H-l-Benzopyran-4-on-Derivats oder eines Salzes desselben. 

Es ist ferner Aufgabe der Erfindung, ein pharmazeutisches Mittel zu schaffen, welches das oben erwahnte 
Derivat oder ein Salz desselben als Wiricstoff enthalt _ . •« . 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines Verfahrens zur Behandlung und 
HeUung von EntzOndungen, Pyrexie, Schmerzzustanden, Rheumatismus und AUergien durch Appnkation des 
obigenDerivats oder eines Salzes desselben. 

Weitere Aufgaben und VorteUe werden anhand der folgenden Beschreibung deutlich. 

Sofern nicht anders angegeben, bedeutet to der vorhegenden Beschreibung der Ausdnick Alkyl erne Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Bu^l, Isobutvl, tert-Butyl 
Pem?L Hexyl, Heptyl Octyl und dergL; der Ausdruck "Cyctoalkyf bedeutet erne Cycloalkylgruppe nut 3 bis 
8 Kohlenstoffatomen, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl Cyclohexyl, Cycloheptyl und dergL; der Aus- 
druck "Niederalkyl" bedeutet eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, n-Propy . 
Isopropyl, n-Butyl Isobutyl. tert-Butyl, Pentyl und dergl.; der Ausdruck "Niederattcenyl" bedeutet erne Alkeny^ 
g ruppemlt2bi S 5KoMenstoffatomen,wieVmyl,Myll-PropenyU^^ 

bedeutet eine -O-Alkylgruppe, bei der das Alkyl das oben erwahnte Ci-s-Alkyl ist; der Ausdruck Acyl 
bedeutet eine Formylgruppe oder etoe Alkanoylgruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffitomen, wie AcetyL^pionyl, 
Butyryl oder dergU etoe Alkoxyalkylgruppe, wie Methoxyalkyl, Ethoxyalkyl oder dergU erne C 3 _8-<^loalkyl- 
carbonylgruppe, wie Cyclohexylcarbonyl oder dergU oder eine Aroylgruppe, wie Benzoyl oder dergl.; der 
Ausdruck "Alkoxycarbonyl" bedeutet eine -COO-Alkylgruppe, bei der das Alkyl das oben erwahnte Ci-8-AI- 
kyl ist; der Ausdruck "Alkoxycarbonyr bedeutet etoe -COO-Alkylgruppe, bei der das Alkyl das oben erwahnte 
Ci-s-Alkyl ist; der Ausdruck -Halogen" bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder Jod; der Aus druck ^ttao 
bedeutet etoe -S-Alkylgruppe, bei der das Alkyl das oben erwahnte Ci -s-Alkyl ist; der Ausdruck Alkybulfinyl 
bedeutet eine Alkylsulftoylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie MethylsulffayL Ethylsulfinyl oder dergl. ; 
der Ausdruck "Alkylsulfonyl" bedeutet eine Alkylsulfonylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methylsul- 
fonyl, Ethylsulfonyl oder dergL; der Ausdruck "Aryl" bedeutet etoe Phenyl- oder Naphthylgruppe; der Ausdruck 
"Acylamtoo- bedeutet etoe -NH-Acylgruppe, bei der das Acyl die oben erwahnte Acylgruppe ist; der Ausdruck 
"Alkylamtoo" bedeutet etoe -NH-Alkylgruppe, bei der das Alkyl die oben erwahnte Ci-g-Alkylgruppe ist; der 
Ausdruck "Dialkylamino" bedeutet etoe 

Alkyl 

/ 

— N-Gruppe, 

\ 

Alkyl 

bei der das Alkyl die oben erwahnte Ci_ 8 -Alkylgruppe ist; der Ausdruck "Halogenalkyl" bedeutet etoe Halogen- 
Ci-g-alkylgruppe, wie ChlormethyL FluonnethyL Dichlormethyl, Trifluormethyl, DichlorethyL Tnchlorethy 
oder dergL; der Ausdruck "Alkylsulfonyloxy" bedeutet etoe Alkylsulfonyl-O-Gruppe, bei der das Alkylsulfonyl 
die oben erwahnte Ci-4-Alkylsulfonylgruppe ist; der Ausdruck "Arylsulfonyloxy" bedeutet erne Phenylsulfony- 
loxy- oder p-ToluoIsulfonyloxygruppe; der Ausdruck "Niederalkinyl" bedeutet eme Alkmyteruppe nut 2 bis 
5 Kohlenst ffatomen, wie Ethinyl, 2-Proptoyl oder dergL; und der Ausdruck "heterocycHsche Gruppe bedeutet 
etoe 4-, 5- oder 6gliedrige oder kondensierte, heterocyclische Gruppe, enthaltend mmdestens einHeteroatom, 
ausgewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Sauerstoff-, Stickstoff- und Schwefelatomen, wie TtoenyL Furyl, 
PyrrolyL Oxazolyl, IsoxazolyL ThiazoIyL IsothiazolyL ImidazolyL Benzimidazolyl, BenzthiazolyL 1 A3-Thiadiazo- 
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lyl, 1.2,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, 1,23-Triazolyl, l,2,4-Triazolyl,Tetrazolyl, Pyridy ,Chi- 
nolyl, Isochinolyl, Pyrimidinyl, Piperazinyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl 1 A3,4-Tetrahydrochinoyl, 1,2,4-Tnazinyl, Imi- 
dazo[U-bIlA4]triazinyl,Pyrrolidinyl,Morpholinyl,Chinuclidinyloderdergl^ 

ErfindungsgemaB wird ein 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivat der folgenden Formel oder era Salz desselben 
geschaffen 



R 5 — Z 



R 1 — SO,— N 
wobei 




R' fur eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Arylgruppe steht; 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe bedeutet; 

R 3 fflr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-. Azido-, Formyl-, Carboxyl-, Hydroxyl- oder Alkoxycar- 
bonylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, Cycloalkyl-, Carbamoyl-, 
Amino- oder Phenylgruppe steht; 

R 4 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Cyano-, Carboxyl-, Acyl-. Hydroxyl- oder Alkoxycarbony - 
gruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Phenylthio-, Niederalkenyl-, Niederal- 
kinyl-, Sulfamoyl-, Alkylsulfmyl-, Alkylsulfonyl-, Amidino-, Phenyl- oder heterocychsche Gruppe oder eine 
Gruppe der Formel 

R 4 R 6 

/ / 
— N oder — CONH 

\. \. 

darstellt (R 6 bedeutet ein Wasserstoffatom, eine Hydroxyl-, Cyano- oder Alkoxycarbonylgruppe oder eine 
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Phenyl-, Amino-, Acyl-, Carbamoyl-, Alkylsulfonyl-, Imino- 
methyl- oder Amidinogruppe, R 7 ist ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, 
Alkoxy-, Phenyl-, Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, und R 6 und R 7 kdnnen zusammen mit dem Stick- 
stoffatom, an das sie gebunden sind, eine 3- bis 7gliedrige, substituierte oder unsubstituierte, heterocychsche 
Gruppe bilden); . 
R 5 fur eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyndylgruppe steht; 
Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe bedeutet; und 
die gestrichelte Linie eine Einfach- oder Doppelbindung darsteUt 

Die Erfindung schafft ferner ein Verfahren zur Herstellung der obigen Verbindung, em pharmazeutisches 
Mittel, welches die Verbindung als Wirkstoff enthalt, sowie ein Verfahren zur Behandlung und Heilung von 
Entzundungen, Pyrexie, Schmerz, Rheumatismus und Allergie durch Applikation der obigen Verbindung. 

In der obigen Formel [I] kdnnen R 6 und R 7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das die beiden gebunden 
sind, eine 3- bis 7gliedrige heterocyclische Gruppe bilden. Diese heterocyclische Gruppe umfafit Azetidm-l-yl, 

Pyrrolidm-l«ylP^^ , _ _ . _ o3 - A „ . 

Die Alkyl-, Alkoxy-, Cycloalkyl-, Phenoxy-, Amino-, Carbamoyl- und Phenylgruppen fflr R*, die Alkyl-, 
Alkoxy- Alkylthio-, Phenylthio-, Amidino-, Niederalkenyl-, Niederalkinyl-, Sulfamoyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfo- 
nyl-, Phenyl- und heterocyclischen Gruppen fflr R 4 , die Alkyl- Cycloalkyl-, Phenyl-, Amino-, Acyl-, Carbamoyl-, 
Alkylsulfonyl-. Iminomethyl- und Amidinogruppen fflr R 6 , die Alkyl-, Alkoxy-, Cycloalkyl-, Phenyl- und heterocy- 
clischen Gruppen fflr R 7 , die 3- bis 7gliedrigen heterocyclischen Gruppen, welche R* und R 7 zusammen mit dem 
Stickstoffatom, an das die beiden gebunden sind, bilden, und die Phenyl-, Thienyl-, Furyl- und Pyndylgruppen fflr 
R 5 kdnnen jeweils substituiert sein durch mindestens einen Substituenten, ausgew&hlt aus der Gruppe, beste- 
hend aus Halogenatomen und Alkoxy-, Alkylthio-, Phenoxy-, Carboxyl-, Acyl-, Alkoxycarbonyl-, Carbamoyl-, 
Sulfamoyl-, Cyano-, Alkylsulfonyl-, Hydroxyl-, Mercapto-, Acylamino-, Alkylamino-, Dialkylammo-, Alkyl-, Cy- 
cloalkyl-, Oxo-, Nitro-, Halogenalkyl-, Amino-, Phenyl-, Alkoxycarbonylamino-, Hydroxyimino- und heterocycli- 

SC Das^lz P des 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivats der Formel [I] umfaBt pharmakologisch akz«ptable Salze, 
beispielsweise Salze mit Alkalimetallen, wie Natrium, Kalium und dergl.; Salze mit Erdalkalimetallen, wie 
Calcium, Magnesium und dergl.; Ammoniumsalz; Sake mit organischen Aminen, wie Triethylamin, Pyndin und 
dergl.; Salze mit Aminosauren, wie Lysin, Arginin, Ornithin und dergl; Salze mit Mineralsauren, wie Chlorwas- 
serstoffsaure/Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure und dergL; Salze mit organischen Carbonsauren, wie Fti- 
marsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Citronensaure und dergl.; und Salze mit Sulfonsauren, wie Methansuifonsau- 
re,p-Toluolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure und dergl. 
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Von der vorliegenden Erfindung sind ferner alle Isomere (einschlieBlich geometrische Isomere und optische 
Isomere),Hyd*ate,SolvateundKristiulfora^^ . 

Das 4H-1-Benz pyran-4-on-Derivat der FormeI[I] oder ein Sab desselben kann beispielsweise nach den 
folgendenVerfahrenhergestelltwerdea 




4 
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Produktionsverfahren 4 
O 



R s — Z 




D4 

reaktives Denvat von 
R'— SO,H 129] 



R 5 — Z 



R 1 — SOj — N 



A. 



Produktionsverfahren 5 




R 5a — XJ30] 



R 5 — Z 

R' — SOj — N 
R J 



Produktionsverfahren 6 




(1) Oxidation 
R3b (2) RingschfuC 



R 5 — Z 



R 1 — S0 2 — N 



R 
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Produktionsverfahren 13 




Produktionsverfahren 14 




Produktionsverfahren 15 




Produktionsverfahren 16 
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Produktionsverfahren 17 



R5_ Z II N0 2 



R 1 — SOj — N 
R 2 



R 5 — Z 



XXX., 



Reduktion 




NH 2 



P-29) 



R t_sO,— N R J 
R 2 P-8] 



Produktionsverfahren 18 



R 5_ Z | COOH ? 

HN — R T [36] 



XXX., 

J R 3 



R« 

0 I , 

R s_Z II CON— R 7 

XXX., 



R 1 — S0 2 — N 

R 2 [1-30] 
Oder dessen reaktivcs Derivat 



R 1 — S0 2 — N 

! 



R 2 P-31] 



Produktionsverfahren 19 



RJ_Z II CN 



RJ_Z fl CONH 2 



R i_S0 2 — N 
R 2 



XXX 



Hydrolyse 



R 1 — SOj — N 



XXX 



P-32] 



R 2 [1-33] 



In den obigen Fonneln haben Z, R» R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 . R 7 und die gestrichelte Luue die gleichen Bedeutungen, 
Je S Sert; R 8 steht fur eine Niederalkylgruppe; R° bedeutet eine '^^.'^ZSSSSSi 
Jdkyl- Oder Phenyferuppe; R 10 steht fur ein Wasserstoffatom, eine Alkoxygmppe oder erne substttoert soder 
^teSerte Alkvi-XCycloalkyl-, Phenyl-, Acyl- oder Alkoxycarbonylgruppe; R bedeutet em Wasserstoff- 
S tSrSe^oSnSXoder Alkylgruppe; R 3 " 1st ein Wasserstoffatom oder eine substitute oder 
SSSS^SSTS^^Sim^ ™ R3 definiert; R3b kt «T i^sunuerte oder 
ZdSSZ plSlgSSe^ for R' defiiu^ bedeutet eine Hydroxy!-, ^ ^ ^Sf^lS 
eine substituierte oder unsubstituierte Alkoxy- oder Aminogruppe, wie fflr R 3 deftuert? * «*«J "J" 
Walserstoffatom, eine Cyano-, Acyl- oder Alkoxycarbonylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl- 
oder Phenylgruppe oder eine Gruppe der 



R« 



—CON 



\ 7 
etoesSbltiiS 

R 7 VSSSSPSLm eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl- Thienyl, Furyh Pyndyl-J Diphenyjo- 
d nium- oder 4-Pvridylpvridiniunigruppe; M> steht fflr ein Wasserstoffatom, «j < ^«±™?™T t 
Kalium oder dergL, ein Erdalkalimetau. wie Magnesium oder dergL oder em Obergangsmeull we Kupfer 
(einwertig) oder dergL; X bedeutet ein Halogenatom; Y steht for ein Halogen- oder Wasserst ffatom und - 
bedeutet ein (EJ-Isomeres, ein (Z)-Is meres oder eine Mischungderselben. n ,„ ._ 

Die VerbindunKen der Formeb p - 1] bis [1-33] kdnnen auch in Form von Salzen erhalten werden und die im 
ZusammemTang^^^^ 
diese Salze angewandt werden. 
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Die jeweiligen Herstellungsverfahren werden nachstehend im Detail eriautert 

Produkti nsverfahren 1 

(1) Die Verbindung der Formel [1-2] kann erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel [3] der 
RingschluBreaktion unterwirft . 

Bei dieser Umsetzung kann ein Ldsungsmittel verwendet werden, bei dem es sich urn em beliebiges Ldsungs- 
mittel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt Geeignet sind beisgelsweise Benzol, 
Xylol und dergL; die Reaktion kann jedoch auch in Abwesenheit eines L6sungsmittels durchgefQhrt werden. 

Bei dieser RingschluBreaktion wird ein Kondensiermittel verwendet Dieses umfaBt Phosphorpentoxid, Poly- 
phosphorsaure, Zinkchlorid, konz. Schwefelsaure, Halogensulfonsauren, Schwefelsaureanhydrii konz. Schwe- 
felsaure- Acetylchlorid und dergl. Das Kondensiermittel wird in einer Menge von 1 bis 50 Mol/Mol Verbindung 
der Formel [3] eingesetzt # «~ ao ^ aU • . 

Die RingschluBreaktion kann durchgeftthrt werden bei einer Temperatur von 0 bis 120 C wahrend ernes 
Zeitraumsvon30Minutenbis24Stunden. , . . _ ira , 

Der RingschluB kann auch durchgefUhrt werden, indem man die Verbindung der Formel |3] mit emem 
Saure-Halogenierungsmittel, wie Thionylchlorid, Phosphorpentachlorid oder dergL, behandelt und anschheBend 
das Produkt der Friedel-Craf ts-Reaktion mit einer Lewissaure, wie Aluminiumchlorid, unterwirft 

(2) Die Verbindung der Formel [1-1] kann erhalten werden, indem man die Verbindung der Formel [1-2] einer 
Dehydrierungsreaktion unterwirft Die Dehydrierungsreaktion kann beispielsweise nach den folgenden Verfah- 
rendurchgefOhrt werden. ^ r itt^i 

(i) Die Verbindung der Formel [M] kann erhalten werden, indem man die Verbindung der Formel [1-2] mit 
einem Dehydrierungsmittel umsetzt Bei dieser Umsetzung kann ein Ldsungsmittel eingesetzt werden. Dabei 
kann es sich urn ein beliebiges Losungsmittel handeln, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt 
UmfaBt sind beispielsweise Wasser, Essigsaure, Essigsaureanhydrid, aromatische KoWenwasserstoffe, wie Ben- 
zol, Toluol, Xylol und dergl., Ether, wie Dioxan und dergl.; eta 

Das Dehydrierungsmittel umfaBt beispielsweise 23-Dichlor-5,6-dicyano-l,4-benzochinon (DDQJ, Gnloranil, 
TritylpercWoratTritylfluorborat,Selendioxid,Pdladium-KoU^ 

Bei der obigen Reaktion betragt die Menge des eingesetzten Dehydnerungsmittels 0,5 bis 5 Mol/Mol Verbin- 
dung der Formel [1-21 . . — . U« 

Die obige Reaktion kann bei einer Temperatur von 0 bis 150°C wahrend ernes Zeitraums von 30 Minuten bis 
72 Stunden durchgeffihrt werden. 

(ii) Die Verbindung der Formel [I-t] kann auch erhalten werden, indem man die Verbindung der Formel [I-2J 
mit einem Halogenierungsmittel umsetzt und anschlieBend das halogenierte Produkt mit einer Base behandelt 

Bei der Halogenierungsreaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, wobei es sich urn ein beliebiges 
Ldsungsmittel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise 
halogenierte KoWenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, 1,2-DicWorethan, Chloroform und dergL; Alkohole, wie 
Methanol, Ethanol und dergl; Ester, wie Ethylacetat und dergL; organische Carbonsauren, wie Essigsaure, 
Ameisensaure und dergL; etc. Diese Ldsungsmittel kdnnen entweder allein oder im Gemisch von zwei oder 
mehreren verwendet werden. m o c,if™,i 

Das bei der obigen Reaktion verwendete Halogenierungsmittel umfaBt beispielsweise Chlor, Brom, ^ulruryi- 
chlorid und dergl. Die Menge des eingesetzten Halogenierungsmittels betragt 0,9 bis 1,1 Mol/Mol Verbindung 

de pTe rkligenierungsreaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100°C, vorzugsweise 10 bis 
40°C wahrend eines Zeitraums von 30 Minuten bis 3 Stunden durchgeftthrt werden. 

Das aus diese Weise erhaltene, halogenierte Produkt kann mit einer Base in einem Ldsungsmittel umgesetzt 
werden, wobei es sich urn ein beliebiges Ldsungsmittel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig 
beeinfluBt. Das Ldsungsmittel umfaBt beispielsweise halogenierte KoWenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, 
1 2-Dichlorethan, Chloroform und dergL; Alkohole, wie Methanol, Ethanol und dergL; Amide, wie N,N-Dime- 
thylformamid und dergL; Pyridin; eta Diese Ldsungsmittel kdnnen allein oder als Gemisch von zwei oder 
mehreren verwendet werden. . . 

Die bei der obigen Reaktion verwendete Base umfaBt organische Basen, wie Tnethylamin, 1,8-Diazabicy- 
clo[5 4,0]-undec-7-en (DBU), Pyridin und dergL, sowie Alkalimetallcarbonate, wie Natriumcarbonat, Kahumcar- 
bonat und dergl. Die Menge der eingesetzten Base betragt 1 bis 10 Mol/Mol Verbindung der Formel [1-2]. 

Die obige Reaktion kann bei einer Temperatur von 9 bis 100°C wahrend eines Zeitraums von 30 Minuten bis 
24 Stunden durchgefQhrt werden. 

Produktionsverfahren 2 

(1) (i) Die Verbindung der Formel [1-3] kann erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel [7] der 
RingschluBreaktion unterwirft. , . 

B i dieser Umsetzung kann ein Ldsungsmittel verwendet werden, wobei es sich urn em beliebiges Ldsungsmit- 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise aromatische 
KoWenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und dergL, sowie halogenierte, aromatische KoWenwasserstoffe, 
wie Chlorbenzol und dergL Diese Ldsungsmittel kdnnen allein oder im Gemisch aus zwei oder mehreren 
eingesetzt werden. 

Das bei dieser Reaktion verwendete Kondensiermittel umfaBt beispielsweise Halogensulfonsauren, Scnwefel- 
saureanhydrid, Phosphorpentoxid, Polyphosphorsaure, Zinkchlorid, konz. Schwefelsaure, konz. Schwefelsaure- 
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Acetylchlorid und dergl. Die Menge des eingesetzten Kondensiermittels betragt 1 bis 50 Mol/Mol Verbindung 

de Dle SgFLaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 120°C wihrend einer Zeit von 
30 Minuten bb 24 Stundendiarchgeftlhrt werden. , rri - t 

(n) Die Ringschlufireaktion kann audi erreicht werden durch Umsetzung der Verbindung der Formel [7J mit 
emem Saure-Halogenierungsmittel, wie Thionylchlorid, PhosphorpentacWorid oder dergU um em Oubondure- 
halogenid zu Widen, und indem man anscbJieBend das Carbonsaurehalogemd der Fnedel-Crafts-Reaktion mit 
einer Lewissaure,wieAluniiiuumcMorid oder dergl, unterwirft . ,..„„„ 

(2) Die Verbindung der Formel [1-4] kann erhalten werden durch katalytische Hydnerung emer Verbindung 

SepReaktion kann man ein L5sungsmittel einsetzen, welches ein belie biges Losung! inuttel sem kana 
solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluflt UmfaBt sind beispielsweise AJkohole, wie Methanol Emanol 
und dergl; organische Carbonsauren, wie Essigsaure und dergl; Ester, wie Ethylaceta t and . J*tt«» 
Dioxan und dergL; waBrige Natriumhydroxidiasung; eta Diese Losungsmittel konnen allem oder als Mischung 

V °De7b1id^ 

und R^e^ckel und dergl Die Menge an verwendetem Katalysator betragt 0,01 bis 0,5 Mol/Mol Verbmdung 

ob^Saktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100°C, vorzugsweise 20 bis 60°C, 
wahrend einer Zeit von 30 Minuten bis 24 StundendurchgefOhrt werdea 



Produktionsverfahren 3 



(1) Die Verbindung der Formel p-1] kann erhalten werden, indem man die Verbindung der Fonnd[U] | der 
RingbUdungsreaktion unterwirft Die Ringbildungsreaktion kann beispielsweise nach den folgenden Verfahren 

d 0 h ote^indtg der Formel [11] wird mit einer Verbindung der Formel R 3 COOR« [aj worin R 3 die obe„ 
angegebeneBedeutu1.ghatundR b furemWasserstoffatomoderemEsterrest.nd« 

Kr^Igruppeod^ 

anschlieBend der Ringschlufireaktion unterworf en wird. Dabei erhaltmandie Verbindung der Formel[I-lJ. 

Bei dieserReaktionkann ein Losungsmittel vemendet werden, bei demessich u^^^^^ 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielswe.se aromausche 
KoWrawasserstoffe, wi? Benzol Toluol Xylol und dergl, sowie Alkohole, wie Methanol EdianoL und dergL 
Diese Losungsmittel k6nnen allein oder als Mischung von zwei oder mehreren emgesetzt werden. Die Verbm- 
dung der Formel [a] kann auch als Losungsmittel verwendet werden. t „ 11 - , „ Mot - 

We bei dieser Reaktion verwendete Base umfaBt beispielsweise metalhsche AUcahen, wie ^metaU^hes Natn- 
um, metallisches Kalium und dergl; Alkalimetallhydride, wie Natriumhydnd. KaUumhydnd und dergl; sowie 
Alkalimetallamide, wie Natriumamid, Kanumamid und dergL «nrtii«i/M«l 

Die eingesetzten Mengen der Base und der Verbindung der Formel [a] betragen jeweils 1 bis 100 Mol/Mol 

^oSe^^^ ~ 20bis 150'C wahrend einer Zeit von 

30 Minuten bis 48 Stunden durchgefOhrt werden. iimfaR . 

Auch bei der anschlieBenden RingschluBreaktion kann man einen Katalysator "^^ESS^S^ 
beispielsweise Wasserstoffhalogenide, wie Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff und dergL; Mmerakauren, wie 
ChbrwSseSoSe, BromwLerstoffsaure, Schwefelsaure und dergL; AlkaUmetaUacetate, wie ^Namumace- 
tat, Kahumacetat und dergl; und AlkalimetaUcarlwnate, wie Natrium^ 

Bei dieser Reaktionkan^ ein Losungsmittel vemendet werden, bei demessichum 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispiel sweise^ Alkoho^ wie 
Methanol Ethanol und dergL; organische Carbonsauren, wie Essigsaure und dergL; und Wasser. Diese Losungs- 
mittel konnen aUem oder als Gemisch von zwei oder mehreren verwendet werden. 

Die Menge an verwendetem Katalysator betragt0,l bis 5 Mol/Mol Verbrndung der Tormel [111 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 100'C wahrend emer Zeit von 
5 Minuten bis 2 StundendurchgefOhrt werden. „ . . r Vnrm 

ErforderUchenfalIskanndedurch<lieClaisen-Kondensanonerhaltene«^ 
Zwischenprodukt isoliert werden. In diesem Fall kann die angestrebte Verbrndung der Formel [1-1] erhalten 
werden durch BehandlungdesZwischenproduktsmit einer Base oder einer Saure. v ^ ,„ M , . . , ■ 

(u) Die Verbindung def Formel [11] wird mit emer Verbrndung der Formel [bM^CO)^ (R^ 
substituierte oder unlubstituierte Alkyl- oder Phenylgruppe, wie fur R 3 denmert), r emer Verbrndung der 
Formel Icl R^OOM 2 (R* 1 hat die vorstehend angegebene Bedeutung und M 2 steht fur em AlkalimeteU, wie 
NaS KSumoder dergL). umgesetzt, um eine Verbindung der Formel [1-1] zu erhalten, worm R 3 fOr R* 

^Diese Umsetzung kann gemaB der AUan-Robinson-Kondensation durchgefuhrt werden, beschrieben in 

"SZSZSXl^&SS^* Fonn.1 H »»d [c] be**™ , bis 50 Mol bz«. . bis 5 Mo, 

M SiS b SS5 F Sl"ilf«m«n«n bei «h.«r Tanpemnr von 0 bis 200*C wtoend <tar Z«. von 
30 Minuten bis 24 StundendurchgefOhrt werden. ,„ 7^„„ om r n H„lrt 

Erforderlichenfalls kann die durch die Claisen-Kondensatton erhaltene a-Acyl-Form als Zwischenprodukt 
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isoliert werden. In diesem Fall kann die angestrebte Verbindung der Formel[M] durch Behandlung des Zwi- 
schenproduktsmiteiner Base oder einer Saure erhalten werden. 

(Hi) Die Verbindung der Formel[ll] wird mit einer Verbindung der Formel [d} HXO4 (X hat di oben 
angegebene Bedeutung), und einer Verbindung der Formel [e} HC(OR 17 )3 (R bedeutet Niederalkyl), umge- 
setzt Das Reaktionsprodukt wird anschlieBend hydrolysiert, um eine Verbindung der Formel [1-1] zu erhalten 
worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht Diese Reaktion kann gem&B dem in Journal of Chemical Research (M), 
Seiten 864-872 (1978), angegebenen Verfahren durchgef tihrt werden. 

(a) Bei dieser Reaktion kann die Verbindung der Formel [e] auch als Ldsungsmittel emgesetzt werden. 

Die verwendeten Mengen der Verbindungen der Formeln [d] und [e] betragen 1 bis 5 Mol bzw. 5 bis 100 Mol/ 
Mol Verbindung der Formel [11} - . 

Die obige Umsetzung kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 50° C wahrend einer Zeit von 
10 Minutenbis 12 Stunden durchgeftthrt werden. # m 

(b) AnschlieBend wird die auf diese Weise erhaltene Verbindung hydrolysiert, um erne Verbindung der 
Formel [I-llzu erhalten, worin R 3 fur ein Wasserstoffatom steht § 

(iv) Eine Verbindung der Formel [11} bei der R 4 fur -COR 4b (R 4b bedeutet em Wasserstoffatom oder erne 
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, CycloalkyK Phenyl-, Alkoxy- oder heterocyclische ■ Gruppe, wie fOr R 
def iniert) oder fur eine Nitrogruppe steht, wird mit einer Verbindung der Formel [f} (CHafcNCHfOR 1 'fc (R l ' hat 
die oben angegebene Bedeutung), umgesetzt, um eine Verbindung der Formel [M] zu erhalten, in der R fflr 
-COR 4b (R* hat die oben angegebene Bedeutung) oder ftir eine Nitrogruppe steht und R J em Wasserstoffatom 
ist 

Bei dieser Reaktion kann ein Ldsungsmittel verwendet werden, bei dem es sich um ein beliebiges Ldsungsmit- 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Amide, wie 
NN-Dimethylformamid und dergl.; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergl.; aromatische Kohlenwasser- 
stoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und dergl.; Ether, wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran und dergl.; etc. 
Diese Ldsungsmittel kdnnen allein oder im Gemisch von zwei oder mehreren eingesetzt werden. 

Die verwendete Menge an Verbindung der Formel [f] betragt 1 bis 5 Mol/Mol Verbindung der Formel [11} 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100° C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgeftihrt werden. 

Die Verbindung der Formel [Ml m der R 4 fur -COR 4b (R 4b hat die vorstehend angegebene Bedeutung) oder 
fur eine Nitrogruppe steht und R 3 ein Wasserstoffatom ist, kann auch durch Umsetzung der Verbindung der 
Formel [11], worin R 4 fur -COR 4b (R 4b hat die oben angegebene Bedeutung) oder eine Nitrogruppe steht, mit 
der Verbindung der Formel [e] und der Verbindung der Formel [b] erhalten werden. Diese Umsetzung kann 
gemaBdem in Chem.Pharm.BulU 22, 331 -336(1974), angegebenen Verfahren durchgef tihrt werden. 

Die verwendeten Mengen an Verbindungen der Formeln [e] und [b] betragen 1 bis 5 Mol bzw. 1 bis 50 Mol/ 
Mol (Verbindung der Formel [11} 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 150°C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefUhrt werden. ^, ak, . « . v 

Ferner kann die Verbindung der Formel [1 1], worin R 4 fOr -COR 4b (R 4b hat die oben angegebene Bedeutung) 
oder fUr eine Nitrogruppe steht, mit einer Verbindung der Formel [g} 
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(R 17 hat die oben angegebene Bedeutung), und einer Verbindung der Formel [h} HCOOM 2 (M 2 ist ein Alkalime- 
tall, wie Natrium, Kalium oder dergL), umgesetzt werden, um die Verbindung der Formel [1-1] zu erhalten, worm 
R 4 for -COR 4b (R 4b hat die obige Bedeutung) oder fOr eine Nitrogruppe steht und R 3 ein Wasserstoffatom 1st 
Diese Reaktion kann gemaB dem in ChenuPharm.BulL, 22 331 -336 (1974), beschriebenen Verfahren erfolgen. 

Die verwendeten Mengen an Verbindungen der Formeln [g] und [h] betragen 1 bis 100 Mol bzw. 1 bis 
50 Mol/Mol Verbindung der Formel [11} . 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100°C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefuhrt werden. 

(v) Eine Verbindung der Formel [1-1} in der R 3 fUr eine Hydroxylgruppe steht, kann durch Umsetzung der 
Verbindung der Formel [11] mit einer Verbindung der Formel [i} (R 17 OfeCO (R 17 hat die oben angegebene 
Bedeutung)! in Gegenwart einer Base erhalten werden. ".-,.«. 

Bei dieser Reaktion kann ein Ldsungsmittel verwendet werden, bei dem es sich um em beliebiges Ldsungsmit- 
tel handeln kann, sofern es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise aromatische 
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol und dergL; Amide, wie N,N-Dimethylformamid und dergL; Ether, 
wie Tetrahydrofuran, Dioxan und dergl.; eta Jedoch kann die obige Umsetzung auch m Abwesenheit ernes 
Ldsungsmittels durchgefuhrt werden. ._*„,. . «• u 

Die bei dieser Umsetzung verwendete. Base umfaBt beispielsweise metallische AJkalien, wie metallisches 
Natrium, metallisches Kalium und dergl.; Alkalimetallamide, wie Natriumamid, Kaliumartiid und dergL; Alkali- 
metallalkoxide, wie Natriummethoxid, Natriumethoxid, Kalium-tert-butoxid und dergL; Alkalimetallhydnde, 
wie Natriumhydrid,Kaliumhydrid und dergl.; etc. iwwiL 

Die verwendeten Mengen an Base und Verbindung der Formel [i] betragen 1 bis 10 Mol bzw. 1 bis 100 Mol/ 
Mol Verbindung der Formel [11} _ . , 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 150°C wahrend einer Zeit von 
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R fcl£:£^ dem bei Produktionsverfahren (2(2) beschriebenen Verfahren durchgefOhrt 
werden. 

Produktionsverfahren 4 

Die Verbindung der Formel p] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [16] mit einem reaktiven 
tel handXk^rfeS^ dte Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beMekwe, S e halogemerte 

Kaliumcarbonat,Natriumcarbonatunddergl.;etc.umfaBt . c -, MMha ,__»_ M . «aureanhvdri- 

Das reaktive Derivat der Verbindung der Formel [29] umfaBt beispielsweise Saurehalogen.de, Saureannydn 

24 Stunden erfolgen. 



Produktionsverfahren 5 



Die Verbindung der Formel [I) kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [41] mit einer Verbindung 
d %e°dieS 

tel £ffi«H£^ di TUmsftzung nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielswe.se Am.de, wie 
HX ^-DtoShXrnSd md dergL; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergL; Ketone, wie Aceton und dergL; 
XKfwie Methanol, Ethanol und dergL; Collidin; etc Diese L5sungsmittel kOnnen allem oder als Mischung 

Na^u^th^ KaUum-tert-butoxid und dergL; ^alimetaHhydride ^-"""l*** 

Ka^ydridunddergL;AlkaUmetaUcarbonate,wieKaUumcarbonat,N^^ 
Die^^ndVten Mengen an Verbindung der Formel [30] und Base betragen Ibis 5 Molbzw.lbis 3 Mol/Mol 

*S5£E2. auch unter Verwendung eines Katalysators, wie Kupferpulver 
Kupfei^-chlorid, Kupfer(I)^Uorid-8-hydroxychinolin oder dergL, in einem Verhaltnis von 0,01 b.s 2 Mol/Mol 

dylp^dWumchlorid-hydrocblorids oder Diphenyljodoniumbromids mit der Verbindung der Formel [41] erhal- 

tC DTe oblge Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 1WC wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefuhrt werden. 



Produktionsverfahren 6 



Die Verbindune der Formel [T-51 kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [27] mit Alkafihydrogen- 
p^tt^3eBL kann Qbrigenf gemaB dem in Journal of the Pharmaceuucal Society 
of Japan, 71, 1178- 1183 (1951), beschriebenen Verfahren durchgefuhrt werden. 

Produktionsverfahren 7 

(1) Die Verbindung der Formel [1-7] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [1-6] mit einem 
telhanS 

KohtenwMserstoffe wie Methylenchlorid. U-Dichlorethan, Chloroform und dergL; Alkohole. wie Methanol, 
ESoTuna dergL; organische Carbonsauren. wie ^ssigsaure - Ame =e 

unddergL : etc.DLeWsungsmittelk6nnena^^ 

Das bei der obigen Reaktion verwendete Halogenierungsmittel umfaBt be.sp.elswe.se Chlor , Brorn, Sulfuryl- 
chtorid unfderS Die Menge an verwendetem Halogenierungsmittel liegt bei 0.9 bis 1.1 Mol/Mol Verbmdung 

obige^Saktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 100'C, bevorzugt 10 bis 40'C, 
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wahrend einer Zeit von 30 Minuten bis 3 Stunden durchgefOhrt werden. 

(2) Die Verbindung der Formel [1-8] kann dutch Umsetzung der Verbindung der Forme [1-7] mit einem 
AlkaluTietallazid, wie Natriumazid oder dergL, oder Ammoniumazid hergestel t werden. Diese Umsetzung kann 
nach der in Chemical Abstracts, Band 89, 43022p, beschriebenen Methode erfo gen. * c . 1B „ em ; t 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel eingesetzt werden, be. dem es s.ch urn em behebiges ^ungsm.t- 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinflufit UmfaBt sind beispielsweise Wasser; Amide. 
irNTDSy^onSamid, N,N.Dimethylacetamid und 1 dergL; fulfolan; Nrtrde, wie A^toniml und dergl. 
Ketone, wie Aceton und dergl. Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergL; Alkohole, wie Methanol Etoanol und 
dergJ.; Ether, wie Tetrahydrofuran, Dioxan und dergL; etc. Diese Losungsmittel kdnnen allein oder als Gemisch 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von Raumtemperatur bis 100°C wahrend emer 
Zeit von 30 Minuten bis 12 Stunden durchgefOhrt werden. 



Produktionsverfahren 8 



Die Verbindung der Formel [1-9] kann durch Umsetzung der Verbindung der Forme! [1-7] nut einer Verbin- 
dung der Formel [31] in Anwesenheit von Silbertetrafluorborat hergesteUt werden. 

Bei dieser Reaktion kann die Verbindung der Formel [31] als Losungsmittel verwendet werden. 

Die bei dieser Reaktion verwendeten Mengen an Silbertetrafluorborat und Verbindung der Formel [31] 
betragen Ibis 5 Molbzw. 10 bis 100 Mol/Mol Verbindung der Formel [1-7} ■ 

5?e obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 100°C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefOhrt werden. 

Produktionsverfahren 9 

Die Verbindung der Formel [Ml] kann hergesteUt werden, indem man eine Verbindung der Formel [1-10] 
einer Thioetherbildung in Anwesenheit einer Base unterwirft 

(i) Die Verbindung der Formel [1-1 1] kann durch Umsetzung emer Verbindung der Formel [I- 10], worm Y ein 
Halogenatom bedeulet, mit einer Verbindung der Formel UJ R 9 SH (R hat die oben angegebene Bedeutung), in 
Anwesenheit einer Base erhalten werden , 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich um ein behebiges Losungsmit- 
tel handeln kann, sofern es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt smd beispielsweise halogemerte 
Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Chloroform und dergL; Alkohole, wie Methanol, 
Ethanol und dergL; Amide, wie N,N-Dimethylformamid und dergL; Ketone, wie Aceton und dergL; Ether, wie 
Dioxan, Tetrahydrofuran und dergL; etc. Diese Losungsmittel kSnnen allein oder im Gemisch aus zwei oder 

"DiTbddef obigeiTReaSion verwendete Base umfaBt beispielsweise organische Basen, wie Triethylainiii, 
Pyridin und dergL; metallische Alkalien, wie metallisches Natrium, metallisches Kahum und dergL; ^Alkahcarbo- 
Se , wie Natriumcarbonat, KaUumcarbonat und dergL; AlkaUalkoxide, wie Natnummethoxid, Natnumethoxid. 

V W^t2to K» aUgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 150»C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefOhrt werden. m . A , i-v »s« 

(ii) Die Verbindung der Formel [1-1 1] kann durch Umsetzung emer Verbindung der Formel [I-10lworinY ein 
Wasserstoffatom bedeutet, mit einer Base und nachfolgende Umsetzung des Produkts nut einem Thioetherbu- 

dU B8SerReS verwendet werden, bei dem es sich um ein beUebiges ^sungf™*- 

tel handeln kann, solange es die Umsetzung nicht nachteUig beeinfluBt Beispiele umfassen Ether, wie Diethylet- 
her Tetrahydrofuran, Dioxan und dergL; aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol und dergL; Hexa- 
methylphosphorsauretriamid (HMPA); und dergL Diese Losungsmittel kdnnen allein oder im Gemisch aus zwei 

° d DirbX e ae? ob^n^ms^ttung verwendete Base umfaBt Organolithiumverbindungen, wie Butyllithium, 
Phenvllithium,Lithiumdiisopropylamin,LithiumhexamethyldisiIazan und dergL; etc. . 

Das Thioetherbildungsmittel umfaBt auch Disulfide, wie Dimethylsulfid, Diphenylsulhd und dergL; Thiolsulfo- 
nate, wie Methylbenzolthiolsulfonat, Methylmethanthiolsulfonat und dergl.; Sulfenylhalogemde, wie Phenylsul- 

^mfverw^ndSMS ThioetherbUdungsmittel betragen jeweils 1 bis 10 Mol/Mol Verbin- 

dU Die d obigeTe1ktio2 kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -78 bis 0°C wahrend einer Zeit von 1 bis 
24 Stunden durchgefuhrt werden. 

Produktionsverfahren 10 

(1) Die Verbindung der Formel [1-12] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formelp-8] oder eines 
reaktivenDerivatsderselben mit einem Acylierungsmittel hergesteUt werden. 
Diese AcyUerung kann durchgefOhrt werden, indem man beispielsweise eine Verbindung der Formel [HJJ 
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Oder ein reaktives Derivat derselben mit einer Verbindung der Formel [kl R 10 COOH (R 10 hat die oben genannte 
Bedeutung), oder ememreaktiven Derivat derselben umsetzt ..... T .. i ■ 

Bei dieser Reaktion kann ein losungsmittel verwendet werden, welches em behebiges losungsmittel sein 
kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt Umf aBt sind beispielsweise halogenierte Kohlenwas- 
serstoffe, wie Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Chloroform und dergL; Alkohole, wie Methanol, Ethanol und 
dergL; Ester, wie Ethylacetat und dergL; Amide, wie N,N-Dimethylforraamid, N,N-Dimethylacetanud und dergL; 
Nitrile, wie Acetonitril und dergL; organische Carbonsauren, wie Essigsaure, Ameisensaure und dergL; eta Diese 
L6sungsmittelk6nnen altera od rim Gemisch aus zwei oder mehreren veiwendet werden. 

Bei dieser Reaktion kann auch eine Base eingesetzt werden. Sie umfaBt beispielsweise organische Basen, wie 
Triethylamin, Pyridin; AlkalimetaUcarbonate, wie Natriumcarbonat Kaliumcarbonat und dergL; Alkalunetaimy- 
drogencarbonate, wie Natriumhydrogencarbona^Kaliumhydrogencarbonat und dergL ... . 

Das reaktive Derivat der Verbindung der Formel [1-8] umfaBt beispielsweise solche, die mittels ernes her- 
kammhchen,bekannten,organischenSayUerungsmittelaktiviertwurden. , 

Das reaktive Derivat der Verbindung der Formel [k] umfaBt beispielsweise solche in der Carboxylgruppe, wie 
Saurehalogenide, gemischte Saureanhydride, Saureanhydride, aktive Ester, aktive Amide und dergL; sowie 
solche, die durch Umsetzung der Verbindung der Formel fk] mit einem Vilsmeier-Reagens erhalten wurden. 

Falls die Verbindung der Formel [k] oder ein Salz davon verwendet wird, kann die obige AcyUerungweaktion 
auchinGegenwart eines herk6mniuchen,bekanntenKondemierm^^ 

de D% wmKdete Menge an Verbindung der Formel [k] oder einem realrtiven Derivat derselben und die Menge 
an verwendeter Base betragen jeweils 1 bis 5MoI/Mol Verbindung der Formel [1-8] oder ihres reaktiven 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 100°C wihrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefuhrt werden. . „in . „, „♦ «„. „, ;^ u„„„ 

Bei der FormylierungzurBUdung einer Verbindung der Formel [1-12], wonnR 10 em Wassemoffatomist,kann 
ein Obliches FormyUerungsmittel verwendet werden, wie Ameisensaure-Essigsaureanhydrid, ein Ameisensau- 

re (3 e EMe Verbindung der Formel p-13] kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [I- 12] mit einer 
Verbindung der Formel [32] oder [33] erhalten werden . . 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, das ein beliebiges losungsmittel sera kann, 
solange es die Umsetzung nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Amide, wie N,N-Dimethylfor- 
mamid und dergL; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergL; Alkohole, wie Methanol, Ethanol und dergL; 
Ketone, wie Aceton und dergL; etc. Die Losungsmittel k6nnen allein oder im Gemisch aus zwei oder mehreren 

Ve S?d£ e rReaktion kann auch eine Base eingesetzt werden. Diese umfaBt beispielsweise AUcalmie^lalkoxide, 
wie Natriummethoxid, Natriumethoxid, Kalium-tert-butoxid und dergL; AlkalimetaUhydnde, wie Natriumny- 
drid, Kahumhydrid und dergL; AlkalimetaUcarbonate, wie KaHumcarbonat, Natriumcarbonat und dergL; etc. 

Die verwendeten Mengen an Verbindung der Formel [32] oder [33] und an Base betragen 1 bis 5 Mol bzw. 1 
bis 3 Mol/Mol Verbindung der Formel p-121 . 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 150°C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stundendurchgefflhrt werden. 

f3) Die Verbindung der Formel p-4] kann erhalten werden, mdem man die Verbindung der Formel p-13] einer 
Deacylierungsreaktion unterwirft Die Deacylierungsreaktion umfaBt beispielsweise die Hydrolyse und dergL 

Bei dieser Reaktion kann ein LSsungsmittel verwendet werden, bei dem es sich um era behebiges Losungsmit- 
tel handeln kann, sofern es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Wasser; Amide, 
wie RN-Dimethylformamid, N^-Dimethylacetamid und dergL; Sulfolan; Nitrile, wie Acetomtnl und dergL; 
Ketone, wie Aceton und dergL; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergL; Alkohole, wie MethanoL Ethanol und 
dergL; Ether, wie Tetrahydrofuran, Dioxan und dergL; etc. Diese Losungsmittel kdnnen allein oder im Gemisch 
aus zwei oder mehreren eingesetzt werden. . . 

Diese Reaktion wird vorzugsweise in Anwesenheit einer Saure durchgefuhrt Diese umfaBt beispielsweise 
Halogenwasserstoffe, wie Chlorwasserstoff, Bromwasserstoff und dergL; Mineralsauren, wie Chlorwasserstorr- 
saurei Bromwasserstoffsiure und dergL; organische S§uren, wie p-Toluokulfonsaure, Methansulfonsaure und 

DieMengeanvemendeterSaurebetragt0^bis50MolMolVerbmdungderFormel[I-13l 
Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 150°C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefuhrt werden. 
Durch Umsetzung einer Verbindung der Formel p-13l worin R 10 fur 

— C^CH J fl COOH 
1,2 oder 3) oder 
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— CHl COOH 

im = 2 3 oder 4), steht wobei die Substituenten nR 18 oder mR 18 gleich oder verschieden sein k6nnen und 
Wasserstoffatome oder Gruppen bedeuten, die als Substituenten fQr R erwahnt wurden, gemafl dem in Organic 
Synthesis Col, Band V, Seiten 944-946, beschriebenen Verfahren, kann man erne Verbindung der Formel pj 
erhalten, worin R 6 und R 7 eine 3- bis 7gliedrige, gegebenenfalls substituierte, heterocyclische Gruppe nut dem 
Stickstoffatom, an das die beiden gebunden sind, bilden. 

Produktionsverfahren 11 

Die Verbindung der Formel[I-6] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formelp-15] mit einer 
Verbindung der Formel [34] oder [35] erhalten werden. . 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, das em behebiges Losungsmittel sem kann 
solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind Wasser und die bei Produktionsverfahren 7(1) 

CT lt JemSf M^Sge an Verbindung der Formel [34] oder [35] betragt 1 bis 3 Mol/Mol Verbindung der 

^ob^Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 150°C wfihrend einer Zeit von 

5Minutenbis24Stundendurchgefuhrtwerden. . . 

BeiVerwendung von Chlorsulfonylisocyanat kann die bei der Reaktion erhakene Verbrndung ; miteiner 
herkommlichen Satre behandelt werden, um sie in die angestrebte Verbindung der Formel [1-16] zu uberfunren. 

Produktionsverfahren 12 

(1) Die Verbindung der Formel [1-17] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Fonnelp-6] mit einem 
Halogenierungsmittel in einer Menge von 2 bis 2,5 Mol/Mol Verbindung der Formel [1-6] hergestellt werden. 
Die Reaktion kann auf gleiche Weise wie bei Produktionsverfahren 7(1) erfolgen. 

(2) Die Verbindung der Formel [1-18] kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [1-17] nut einer 

B Tei e d£er ReaktiOT kann ein Losungsmittel verwendet werden, bei dem es sich um ein beliebiges losungsmit- 
tel handeln kann, solange es die Umsetzung nicht nachteiUg beeinfluBt ^^f^^^J^^SSSS 
Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan, Chloroform Und dergL; AUcohole, wie Me*anoL 
EmanZnd dergl.; Ester, wie Ethylacetat und dergL; Amide, wie HN-Dimeftylformatrnd und dergl.; Sulfoxide^ 
wi" Dimethylsulfoxid una dergl.; Pyridin, 2,6-Lutidin und dergL Diese Losungsmittel kdiinen aUem oder im 
Gemischauszwei oder mehreren eingesetzt werden. T ,;o»K«i«min PvriHin 

Die bei dieser Reaktion verwendete Base umfaBt beispielsweise orgamsche Basen, wie Triemylamin, Pyndm, 
2,6-Lutidin, DBU; Alkalimetallcarbonate, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und dergL Die Menge an 
verwendeter Base betrftgt Ibis 5 Mol/Mol Verbindung der Formel [1-1 7} , 

Se owS Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 150'C wahrend einer Ze.t von 
10Minutenbis24Stundendurchgeftthrtwerdea . 

(3) Die Verbindung der Formel [1-19] kann durch Umsetzung der Verbindung der Formel [1-18] mit einer 
Verbindung der Formel [36] hergestellt werden. ...... »„ 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel eingesetzt werden, bei dem es sich um em behebiges Ldsungjmit- 
tel handeln kann. solange es die Reaktion nicht nachteiUg beeinfluBt UmfaBt sind feft"*^""*?* ™f 
Methanol, Ethanol und dergL; Ether wie Tetrahydrofuran, Diethylether, Dioxan und dergL; Amide, wie N^J-Di- 
Sfonnamid und dergl! Sulfoxide, wie Dimethylsulf oxid und dergl.; Wasser und dergL Diese Losungsmittel 
kfinnenallem oder als Mischungauszwei oder mehreren eingesetzt werden. 
Die Menge an Verbindung der Formel [36] betragt 1 bis 50 Mol/Mol Verbindung der Forme! [I-8J 
Dieobigf Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 80»QvorzugSweise -10bis30 C, 
wfihrend einer Zeit von 30 Minuten bis 24 Stunden erfolgen. . n6tt . 

(4) Die Verbindung der Formel [1-20] kann durch Acylierung der Verbindung der Formel p-1 JL worm R Wr 
ein Wasserstoffatom steht auf gleiche Weise wie in dem Produktionsverfahren 10(1) beschneben hergestellt 
werden 

Produktionsverfahren 13 

f n Die Verbindung der Formel [1-22] kann erhalten werden, indem man die Verbindung der Formel [1-21] mit 
einem Halogenierunlsmittel in einer Menge von 03 bis 1,5 Mol/Mol Verbindung der Formel [1-21] auf gleiche 
Weise wie bei Produktionsverfahren 7(1) umsetzt . 

(2) Die Verbindung der Formel [1-23] kann erhalten werden, indem man die Verbrndung der Formel [1-22] auf 
gleiche Weise wie bei Produktionsverfahren 10(1) acyliert 

(3) Die Verbindung der Formel [1-24] kann durch Umsetzung der Verbrndung der Formel [1-23] mit einer 
Verbindung der Formel [37] hergestellt werden. . 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, das ein behebiges losungsmittel sein Kann, 
solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Alkohole, wie Methanol, bthanol 
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und dergL; Amide, wie N,N-Dimethylformamid und dergL; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergl.; Ether, wie 
Tetrahydrofuran, Dioxan und dergl; Wasser; eta Diese L6sungsmittel kdnnen ailein oder als Gemisch aus zwei 
oder mehreren eingesetzt werdeiu 

Bei dieser Reaktion kann eine Base verwendet werden, die beispielsweise die in Produktionsverfahren 12(2) 
erwahnten,organi*schen Basen umfaBt 

Die Mengen an Verbindung der Formel [37] und an Base betragen jeweils 1 bis 3 Mol/Mol Verbindung der 

F °^ e obi^Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 150°C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden erfolgen. 

Die Verbindung der Formel [37] kann innerhalb des Reaktionssystems hergestellt werden. 

Auch die Verbindung der Formel [1-241 worin R 30 eine Cyanogruppe ist, kann in eine Verbindung der 
Formel p-24} worm R 30 eine Carbamoyl-, Carboxyl- oder Alkoxycarbonylgruppe ist, mittels einer herkdmmh- 
cherweise bekannten Hydrolyse, Veresterungsreaktion oder dergL Qberf flhrt werden. 

Die Verbindung der Formel p-24} worin R 3 * eine Azidogruppe ist, kann durch eine katalytische Hydnerung 
oder eine herkflmmliche Reduktion mit Schwefelwasserstoff Triethylamin oder dergL in eine Verbindung der 
Formel [1-24] fiberfQhrt werden, worin R 30 eine Aminogruppe ist 

Produktionsverfahren 14 

Die Verbindung der Formel [1-25] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [1-8] mit einer 
Verbindung der Formel [38] erhalten werden, « 4C „ n , 

Diese Reaktion kann beispielsweise nach der in Organic Synthesis CoL, Band V, Seiten 716-719, beschnebe- 
nen Methode erfolgen. 

Produktionsverfahren 15 

Die Verbindung der Formel [1-26] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel p-8] mit einer 
Verbindung der Formel [39] erhalten werden. m . 

Bei dieser Reaktion kann ein Ldsungsmittel verwendet werden, das em behebiges Ldsungsmittel sem kann, 
solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise die beim Produktionsverfah- 
ren 7(1) erwahnten LOsungsmittel; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon und dergL; Sulfoxi- 
de, wie Dimethylsulfoxid und dergL; Ether, wie 1,2-Diethoxyethan und dergL; etc. Diese Ldsungsmittel k6nnen 
allein oder als Mischung von zwei oder mehreren eingesetzt werden. 

Bei dieser Reaktion kann auch eine Base verwendet werdea Diese umfaBt beispielsweise orgamsche Basen, 
wie Triethylamin, Pyridin und dergL; anorganische Basen, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und dergL; etc. 

Die verwendeten Mengen an Verbindung der Formel [39] und Base betragen 1 bis 10 Mol bzw. 1 bis 2 Mol/ 
Mol Verbindung der Formel p-8} m Am ^^ . . . _ . 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von -20 bis 150°C wahrend emer Zeit von 
30 Minuten bis 10 Stunden erfolgen. . . . 

Bei Verwendung einer Verbindung der Formel [39} worin R 6a eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl- 
gruppe ist, kann man ferner Alkalijodide, wie Natriumjodid, Kaliumjodid oder dergL; Kupferpulver; eine 
Kupferverbindung, wie Kupfer(I)-oxid, Kupfer(I)-chlorid oder dergL, allein oder Gemisch von zwei oder mehre- 
ren als Reaktionsbeschleuniger zusetzea Die Mengen davon betragen jeweils 0,01 bis 2 Mol/Mol Verbindung 
der Formel [1-8} . . " 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 100 bis 200° C wahrend einer Zeit von 1 bis 

15 Stunden erfolgen. 

Produktionsverfahren 16 

Die Verbindung der Formel [1-28] kann durch Nitrierung emer Verbindung der Formel p-27] hergestellt 

Bei dieser Reaktion kann ein Ldsungsmittel verwendet werden, das beispielsweise Essigsaure, Essigsaureanh- 
ydrid und dergL umfaBt 

Das bei dieser Reaktion verwendete Nitrierungsmittel umfaBt konz. Salpetersaure, rauchende Salpetersaure 
und dergL und seine Menge betragt 1 bis 5 Mol/Mol Verbindung der Formel p-27} Die obige Reaktion kann im 
allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 150°C wahrend einer Zeit von 10 Minuten bis 24 Stunden durchge- 
f flhrt werden. 

Produktionsverfahren 17 

Die Verbindung der Formel p-29] kann durch flbliche Reduktion einer Nitrogruppe in eine Verbindung der 
Formel [1-8] flberfQhrt werdea 

Produktionsverfahren 18 

Die Verbindung d r Formel [1-31] kann erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel [1-30] oder 
ein reaktives Derivat derselben mit einer Verbindung der Formel [36] umsetzt Das reaktive Derivat der 
Verbindung der Formel [1-30] umfaBt beispielsweise Saurehalogenide, Saurearihydride, gemischte Saureanh- 
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ydride, aktive Ester, aktive Saureamide und reaktive Derivate, die durch Umsetzung der Verbindung der 

"SSSCSK^^ das ein benebiges "j- kjnn, 

ml 7'! 'ffd TUrnsetzung nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Wasser; halogemerte Kohlen- 
wtser^^^ Chloroform und dergl, Alkohole w* Methanol Ethanol 

SdSS?Bte. wrDiethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan und dergL; aromatische Kohlenwasserstof e. wie 
RenzoL ToS und dergl.; Amide, wie N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid und dergl.; Nitrde, wie 
SSdM und oeVSen wie EthyU^etat und dergL; Pyridin. 2,6-Lutidin; etc. Diese Losungsmittel konnen 
allein oder imGemisch von zwei oder mehreren eingesetzt werden. 
Bd^esTReaktion kann eine Base verwendet werden. Diese umfaBt beispielsweise orgamsche Basen, w e 

ASumeSTbonaKe Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und dergl.; etc. Ferner kann die Verbindung der 

F °^ [ o2 vX££*£2Sw » Form einer freien Saure oder eines Salzes mit einer Stickstoff 
JSS^SSSS^^niadi kann die obige Reaktion auch mit einem geeigneten takM 
^fSSSS^dn. Das Kondensiermittel umfaBt beispielsweise N,N'-D.-subst-carbod».nude, w,e 

"'Sie^r^ der Formeipe] betragt 1 bis 50Mol/Mol Verbindung der For- 

*J£3ff^^ bei enter Temperatur von -20 bis 150'C wahrend einer Zeit von 

30 Minuten bis 24 Stunden erf olgen. 

Produktionsverfahren 19 

Die Verbindung der Formel [1-33] kann durch Hydrolyse der Verbindung der Formel p-32] mit einer Saure 

erh Bridl«r r Re n aktion kann ein Ldsungsmittel verwendet werden, das ein beliebiges Losungsmittel sein kann, 
solanee S die i Reaktio i nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Wasser und orgamsche Carbon- 
££ ,Sk %!S££Z***~ «nd dergl Diese Losungsmittel k6nnen allein oder «n Geimsch von zwe, 

° We^E^RlSSn verwe^dete Slure umfaBt beispielsweise Mineralsauren, wie Chlorwasserstoff sEure, 
ScKesatrun^ 

wie Bortrifluorid, Titantetrachlorid und dergL; etc. Die verwendete Menge an Saure betragt 5 bis 100 Mol/Mol 

'"SSffSSS^SS.a allgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 150'C wahrend einer Zeit von 

^S^S^SS^^^ Zwischenverbindungen kennen in Form von Saken verwendet ^wejdej 
und die DeSon des Salzes der Verbindung der Formel [I], wie sie oben gegeben wurde, kann auch auf diese 

^SSSSSS^ der Erfindung kOnnen beispielsweise nach den folgenden ProdukUonsmethoden 
hergestelltwerdea 
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Produktionsverfahren H 

Hydrolyse , YY^ 
R i_S0 2 — N OH 

R J [1-28) RJ [281 

In den obigen Formein haben Z. R 1 , R 2 , R 3 , R 3a , R 3b , R 4 - R 4a . R 4b . R 5 . R 12 « X und ~ die oben angegeb enen 
Bedeutungen; R 13 steht fur ein Halogenatom oder eine entfernbare Gruppe, wie eine Alkylsulfonyloxy- oder 
Arylsulfonyloxygruppe oder dergl.; R 14 bedeutet eine Hydroxyl-Schutzgruppe; R 15 stellt eine Acylgruppe dar; 
und R 16 bedeutet ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxyl-Schutzgruppe. ^ 

Die Hydroxyl-Schutzgruppen umfassen beispielsweise Niederalkylgruppen, wie MethyL Ethyl und dergl, und 

A SS^^ ™* <" e Zwischenprodukte bei den obige " Reaktionen 

auch in Form von Salzen eingesetzt werden kdnnen. Die oben angegebene Definition der Salze der Verbindung 
der Formel [I] kann auch aufdieseSalzeangewendetwerdea 
Im folgenden werden die jeweiligen Produktionsverfahren im Detail erlautert 

Produktionsverfahren A 

Die Verbindung der Formel [3] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [1] mit einer Verbindung 
der Formein! in Gegenwart einer Base hergestellt werden. . , , 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel eingesetzt werden, das ein beliebiges losungsmittel sem kann. 
sofern es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt. UmfaBt sind beispielsweise Wasser, N,N-Dimethylformanud, 
N,N-Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid oder eine Mischung von Wasser mit einem orgamschen Losungsmittel 
(z.B.N,N-Dimethylfonnamid,Dioxan, Methanol, Ethanol oder dergL). 

Die bei der obigen Umsetzung eingesetzte Base umfaBt Alkalimetallhydroxide, wie Natnumhydroxid, Kahum- 
hydroxid und dergl; Alkalimetallalkoxide, wie Natriummethoxid, Natnumethoxid, Kalium-tert-butoxid und 
dergl; Alkalimetallhydride, wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid und dergl. _ 

Ein fl-Propiolacton oder sein Derivat kann anstelle der Verbindung der Fonnel [2] eingesetzt werden. 

Die verwendeten Mengen an Base und Verbindung der Formel [2]betragen 1 bis 10 Molbzw. 1 bis 5 Mo/Mol 

V D^ob^ReS ^ einer Temperatur von 20 bis 100'C wahrend einer Zeit von 30Minuten bis 
24 Stunden durchgeffihrt werden. . . 

Die als Ausgangsmaterial eingesetzte Verbindung der Formel [1] kann erhalten werden. mdem man ein 
3-Nitrophenol mit einer R 5 -Z-Gruppe in 4-Stellung, wobei R 5 und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
(siehe japanische Patentanmeldung Kokai 203 079/82), einer herkdmmlichen Reduktion der Nitrogruppe und 
Sulfonylierung unterwirft. wie sie vorstehen im Zusammenhang mit Produktionsverfahren 4 beschneben wurde. 

Produktionsverfahren B 

(1) Die Verbindung der Formel [6] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [1] mit einer Verbin- 
dung der Formel [41 oder [5] in Gegenwart einer Base erhalten werden. 

Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden. bei dem es sich urn ein beliebiges Ldsungsmit- 
tel handeln kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Amide, wie 
N,N-Dimethylformamid und dergl; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid und dergl; HMPA; halogemerte Kohlen- 
wasserstoffe. wie Methylenchlorid, U-Dichlorethan, Chloroform und dergl Diese Losungsmittel kbnnen allem 
oder imGemischauszwei oder mehreren eingesetzt werdea . 

Die bei der obigen Reaktion verwendete Base umfaBt metallische Alkalien, wie metalhsches Natrium, metaUi- 
sches Kalium und dergl; Alkalimetallhydride, wie Natriumhydrid, Kauumhydrid und dergL; AlkahmetaUalkoM- 
de, wie Natriummethoxid, Natriumethoxid, KaUum-tert-butoxid und dergl; AMlimetallcarbonate, wie Natn- 
umcarbonat, Kaliumcarbonat und dergl; organische Amine, wie Triethylamin, DBU, Pyndin und dergl; etc. 

Die Mengen an Verbindungen der Formel [4] oder [5] und an Base betragen jeweils 1 bis 5 Mol/Mol Verbro- 

dU D?e d obfg 0 e™eiktL kann bei einer Temperatur von -20 bis 150°C wahrend einer Zeit von 30 Minuten bis 
24 Stunden durchgefflhrt werden. ...... ^ j 

Die bei der obigen Reaktion erhaltene Verbindung der Formel [6] umfaBt die cis-Form, die trans-Form und 
eine Mischung beider Formen, und sowohl die cis-Form, die trans-Form als auch die Mischung kdnnen als solche 
bei den anschlieBenden Reaktionen eingesetzt werden. 

(2) Die Verbindung der Formel [7] kann durch Hydrolyse der Verbindung der Formel [6] erhalten werden. 
Bei dieser Reaktion kann ein Losungsmittel verwendet werden, das ein beliebiges Losungsmittel sem kann, 

solanee es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielsweise Wasser und Mischungen aus 
Wasser und organischen Losungsmitteln, wie Alkoholen, z. B. Methanol, Ethanol und dergL, und Ethern, z. B. 
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Oder derg£ durchgefOhrt werden. Die verwendete Menge an anorgamscher Base betragt 1 bis 50Mol/Mol 
^ob^SrSgewohnUchbeieinerTemperat^ 

^S^^SS^SSSS^ steht, kann di Verbindung d r Formel[6] direkt der gleichen 
wg*L&Z ^'un^rft weS^e bei Produktionsverfahren 2(1) ang geben. urn eine Verbindung 
der Formel p-3] zu erhalten. 

Produktionsverfahren C 

frt nie Verbindune der Formel[10] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Forme|[8] mit einer 
V^SSmtSm L cegenwart einer Lewissaure, wie Alumutiumchlorid, Bortnfluond oder dergL. 

^dieS^ 

TKS^S^Sft der Fonnel[ll] erhalten werden, indem man eine Verbindung der 
Formel [10] emerherkdnimUchenSchutzgruppen^ 3 .Nitroanisol mit 

Die Verbindung der Formel[8l kann auch erhalten werden, indem mM . beK P iel ^ e ..^ ^SSon der 
uk v«L ' 6 L _i , z bj Bedeutung haben, einer herk6mmhchen Redukuon aer 

Abstracts. 40, 2806 [3] [1946]). 

Produktionsverfahren D 

Die Verbindune der Formel [15] kann erhalten werden, indem man eine Verbindung dei ' Formel[12| | mit .einer 

iS [13] der RtogscbluBreaklioii nnterwirft nod die dabei erhallene Verbindung der Formel [14J der Denjane 
'^SnSLg der Fennel [16.1 k»m ™» * VerbW " , '« *' FOnnelp51 

D ^Sfe^^ 

Die obige Reaktion kann im allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 150*C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durcbgef flhrt werdea 

Produktionsverfahren E 

Die Verbindung der Formel [19] kann durch.Umsetzung einer Verbindung der Formel [17] mit einer Verbin- 

*■ * beHebiges.LOsungsmittel sein kan* 

wie Benzol ToluoL Xylol und dergL; Amide, wie N,N-Dimethylformamid und dergL; Alkohole, wie Methanol, 
^JnoSdergL^Vc^DieVerbrndungderFo m 
DfeWdS ^Reaktion eingesetzte Base umfaBt beispielsweise AlkaUmetalle, wie metalhsches Natnum, 
J££ieZSm ^unSergT^AlkSetallamide, wie Natriumamid, Kaliumamid und dergL; AUcalunetellalk- 

Kauum-tert-butoxid und dergL; Alkalihydride, wie Natnumhy- 

^Di"d^ ' «* lOMolbzw.1 bis lOOMo. 

M glIob£f ^on^Sdlgemeinen bei einer Temperatur von 20 bis 150'C wahrend einer Zeit von 

m£m man ^e VerSSde7FoSel[17] mit der Verbindung der Formel[18] auf die oben beschnebene 
^uTemunX^^ 
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^StaU der Formel [17] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel[l] mit Bortrifluorid- 
Essiesaure, Aluminiumchlorid-Essigsaureanhydrid oder dergL erhalten werden. Vmrtmtmm 
Diese Reaktion wird durchgeftthrt unt r Anwendung der Fries-Umlagerungsreaktion gemaB dem Verfahren, 
das SllsSTn ChemBer., Band 95, S. 1413 (1962), Jean Mathieu, Jean ^^Z^ ° f °°' 
Bonds", Band III, S. 384-453, publiziert von Georg Thieme Publishers, oder dergL beschneben ist 

Produktionsverfahren F 

f« Die Verbindung der Formel [21] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Forme! [20] mit einer 
virbindung d« fS[9] in Anweseilheit einer Lewissaure, wie Aluminiumchlond, Bortrifluond oder dergL 

er SeTe e rteaktion kann ein LSsungsmittel verwendet werden, bei dem es sich umein beliebiges Losungsmit- 
tel hande n Ssolange e S die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt. UtofaBt sind be.spwisweise halogemerte 
KoKiw^* ™e Methylenchlorid, 1,2-Dichlorethan und dergL; Schwefelkohlenstoff; Nitfobenzol; und 

Se verwendeten Mengen an Verbindung der Formel [9] und an Lewissaure betragen 2 bis 10 Mol bzw. 2 bis 

'l^lttt^&T**™ von 0 bis 150'C wahrend einer Zeit von 30Minuten bis 

24 Dl U r£ta^ der Forme. [22] erhalten werden, indem man die Verbindung der 

ffleichen Reaktion wie in Produktionsverfahren 3 unterwirft ^mi 

g Ferner I kann die Verbindung der Formel [24] hergestellt werden, indem man die Verbindung der Formel [23] 

eh (?)D^ erhalten werden, indem man die Verbindung der Formel[24] der 

gl SeVe^ 

H-Z-Griope wobei Z die oben definierte Bedeutung hat, einer herkOmmlichen Reduktton der Nitrogruppe 
und anSBenTder Sulfonylierung unterwirft, wie sie vorstehend im Zusammenhang mit Produktionsverfah- 
ren4erwahntwurde. 

Produktionsverfahren G 

(1) Die Verbindung der Forme! [27] kann durch Umsetzung einer Verbindung der Formel [25] mit einer 

v t:ts?^ 

solange I die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispielswe.se Wasser; Alkohole , wie MethanoL 
EES und dergL; etc. Diese Losungsmittel kdnnen allein oder im Gemisch aus zwei oder mehreren eingesetzt 

We D S bei der obigen Reaktion eingesetzte Base umf aBt beispielsweise ^^"f 1 *^ 

droxid. KaUumhydroxid und dergl.; Alkalimetallalkoxide, wie Natnummethoxid; Natnumethoxid, Kahum- 

""SStaiSaSli^ Verbindung der Formel [26], die eingesetzt werden. betragen 1 bis 10 Mol bzw. 1 bis 
m ^JSS^S^L bei einer Temperatur von 0 bis 100'C wahrend einer Zeit von 
30 Minuten bis 24 Stunden durchgefflhrt werden. 



Produktionsverfahren H 



Die Verbindung der Formel [28] kann durch Hydrolyse der Verbindung der Formel [1-28] mit einem Alkahme- 
tallhydroxid, wie Natriumhydroxid, KaUumhydroxid oder dergl, erhalten werden. ^ , 

Bei dieser Reaktion kann ein LSsungsmittel eingesetzt werden, bei dem es sich urn ein behebiges Wsungsmrt: 
tel hanS kann, solange es die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt UmfaBt sind beispiebwen* Wasser und 
Alkohole wie Methanol! Ethanol und dergl. Diese Losungsmittel konnen allem oder als Gemisch aus zwei oder 

"Di^eVd^eTS^ Menge an Alkalihydroxid betragt 2 bis 50Mol/Mol Verbindung der 

^obigfReaktion kann gewdhnlich bei einer Temperatur von 0 bis 100°C wahrend einer Zeit von 30 Minu- 

te zS.ich^ kann die Verbindung der Formel [1] erhalten wer- 

denTndlm man eine Verbindung der Formel [1-8] mit (i) einem Alkyliminoacetal t oder InimoessigsaurecWond, 
^uZili^ h) einem Alkylisothiohamstoff nach dem in den folgenden drei Dteraturstellen (.) bis (m) 
beschriebenen Verfahren umsetzt 

(i) Synthetic Organic Chemistry, publiziert von John Wiley & Sons, Ino, 1953, Seiten 634-639; 

(ii) Ann. 442, S. 144(1925); 
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pii) Organic Synthesis CoL, Band IHSeiten 440— 442. 

Dartiber hinaus kann man die erfindungsg mafle Verbindung und di Ausgangsv rbindungen dafur jeweilsin 
andere angestrebte Verbindungen und ander Ausgangsverbindungen umwandeln, indem man sie iner zwecK- 

entpictt 

se Halogenierung, Alkylierung, Acylierung, Amidierung, Alkylsulfonylierung AllrenylsuIfonyherung^Ajykulfo- 

nyHerunlveresteWlnii^^ 
WvSbmdungen der Fomel PI bei denen R^ 
yleruppen sind oder aufweisen, koinen in andere angestrebte Verbindungen umgewande t werdea So konnen 

andere angestrebte Verbindungen umgewandelt werden, bei denen R 3 , R und R ^^V"* 11 ? 
Nitro- oder Hydroxylgruppen sind oder aufweisen, und zwar gemiB I den m Tetrahedron Lett, "J 7 -"^ 
[1974); Synth.Q>niin; 10, 889-895 (1980); Tetrahedron, 30, 3563-3568 (1974); Cumsa, 49, 18-19 I (1980); 
TtfianeS^ 

^SSSend^ 

VerbSLg^uniglwandelt werden, bei denen , R< und R 5 Alkenylgruppen sind oder aufweisen, mdem man 
%t2£e e a££ 

Alttrnativkann die Acylgruppe in einen korrespondierenden Alkohol umgewandelt werden, mdem man die 

^S d So°n n k^2b dem in Jfcken Kagaku Kouza, Band 18, herausgegeben von Japan i Chem^d 
SodSy, Yuuki Kagoubutsu no Hannou (Reaktion of Organic Chemistry), Seiten 363-408, pubhziert von 

M £e^rb£o™ 

seiche uSgewandelt werden, bei denen R 3 , R* und R 5 Amino- oder Alkoxycarbonylammogruppen smd oder 
aufweisen, indem man die Curtius-Umlagerung durcbf Uhrt »^„i„„„ 
DieseR^akdonkanngemafldemfoOrgamcRea^ 

FaS die oben erwahlten Verbindungen Hydroxyl-, Amino- oder Carbo^Igruppen aujve.senjc6 nnen d e e 
Gruppen durch Schutzgruppen geschiitzt sein, wie sie beispielsweise in T.W. Green, Protective Groups in 
OrganicSynthesis(1981),publiziertvonJohnWaey&Sons > fa(x,beschriebensind . 

Die Verbindungen der Formel DQ kannen oral oder parenteral auf herkommhche We*e mh^twH^ 
und zwar in Form von Kapseln, Pulvern, Granulaten, Pfflen, Tabletten, Suspensionen, Emulsionen, Losungen, 
b^ata Injektionen, Augentropfen, EinreibmUteln, Sirupen oder Suppositonen. Das Verfaton 
£ Verabreichung, die Dosis und die Anzahl der Verabreichungen k6nnen in ™ ck ™*P™l^Z *t 
Srtwerden.jenach dem Alter und den Symptomen ernes Patientea 
m XerenPorttonenamTa gm emerDosisvonetwa5,0bise^^^ 

rMeV^bmdungendervor«egendenErnndung,diemderfolgend^ 
anschlieBendenTests eingesetzt, wobei die angegebenenTestergebnisse erhalten wurdea 
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Tabelle 1 



R 5 — Z 



R i_SO,— N 

R. 1 




Verbindung Nr. R' 



R 3 



R s 



1 
4 

12 

34 

39 
40 

46 
61 
88 

94 
9 

96 
99 

100 

101 

122 



CH,— 
CH,— 
CH,— 

CH,— 

CH,— 



CH, 



CH,- 



CH,— 

CH,— 
CH,— 
CH,— 

CH,— 
CH,— 
CH,— 
CH,— 



H 
H 
H 

H 

H 



C1CH,— H 



H 
H 
H 

H 
H 

CH,C — 

II 

O 

H 
H 
H 
H 



H 
H 
H 

H 

H 
H 

H 

CH,— 
H 

H 

CH, 
H 

H 
H 
H 
H 



H 

CH,S— 
H 



HN — 
I 

CHO 

HN— 
I 

CHO 

HN — 
I 

CHO 



HN— 

I 

cm 

HjNC — 

II 
O 

HN — 
I 

CHO 



H 



— H 



H 

HN — 
I 

CHO 
CH,N— 

CiliO 

NH — 
I 

CHj 
HiNC— 

II 
O 
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10 



15 



20 



25 



1. EntztadirogshemmendeWirkung 
(1) Kamtgheenfa-faduziertesPfotenOdem 

Die Hemmwirkung wird gemaB dem Verfabrea von CA. Winter et aL (Proceedings of the Society for 
ExperimentdBiologyandMedic^^ 

Mannlichen Ratten vom Donryu-Stamm(K6rpergewicht - »te 1M g, 6bw 7 2SSS?S*2nta35rfc^ 
Nacht gefastet hatten, wird eine Testverbindung, suspendiert in 0^<>/o (GewyVoL) waBnger Car^taettiy eel 

Sni 1%2 f&mSeerins in die Subplantarregion der linken Hinterpfote injiziert 3 h nach der Kainghee- 
SSi eS wM drSnvolumen plethysmographisch bestimmt und die prozentuale : » J 
Zgehend von dem Volumen vor der Injektion, bestimmt Die prozentuale Hemmung wird gemaB der folgen 
den Gleichung berechnet: 

/ p rozentuale Schwellung bei der Gruppe mit verab reichter Testverbindung \ x m 
Hemmung(%) =(1 prozentuale Schwellung bei der Kontrollgruppe / 

Das Ergebnis ist in Tabelle2 angegeben, ausgedrttckt durch den nachstehenden Hemmeffekt, der auf der 
prozentualen Hemmung basiert 



±: 
+ : 
+ + : 
+ + + : 
+ + ++: 



x< 10, 
10S x< 15, 
15£x<20, 
20 < x < 30 
30 £ x < 40, 
x±40. 



30 



Tabelle 2 

Hemmwirkung gegen Karragheenin-induziertes PfotenSdem 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Verbindung 



Dosis(mg/kg) 



Hemmwirkung 



1 
4 
12 
34 



40 

46 

61 

88 

94 
9 

96 

99 
100 
101 
122 
IM») 
(Kontrolle) 

•) IM - Indomethacin 



10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 



++ + 
+ + 
++ + 
+ + + + 
++ + + 
+ + + + 
++ + + 
+ 

+++ 
+++ 
++ 
+ + + 
++ + + 
++ + + 
++ + 
+ + 

++ + + 



(2) Adjuvans-induzierte Arthritis 
Diese Hemmwirkung wird gemaB dem V rfahren von EM. Glenn (American Journal of Veterinary Research, 

dermal 0.1 ml einer Suspension von hitzegetdtetem Mucobacemum ^^^SS 
Konzenttation von 6 mg/ml als Adjuvans indie Wurzel des Schwanzes injiziert 18 Tage nach der Adjuvarw i in 
SSn weX die Ratten auf der Basis des Volumens beider Hinterpfoten klassifiziert Dana I erne 
sCensSS ^SSxttverbindung in «M (Gew/VbL) waBriger 9r*Kym^ 

ten Ratten oral fa efaer Menge von 1 ml/10 g Kdrpergewicht einmal am Tag wfthrend 7 aufemanderfoigenaen 
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Tagen (siehe Tabelle3) oder 4 aufeinanderfolgenden Tagen (siehe Tabelle 4) verabreicht Am Tag nach der 
letzten Verabreichung wird das Volumen der beiden Hinterpfoten gemessen, und auf gleiche Weise wie oben bei 
(1) besehrieben wird der Hemmeffekt bestimmt Es sei darauf hingewiesen, dafl das in den Tabellen 3 und 4 
gezeigte Ergebnis ausgedrQckt ist als der Hemmeffekt, basierend auf der unten angegebenen prozentualen 
Hemmung(x°/o). 

Hemmungfxtyo) 

-: jr<10, 

±: 10S*<15, 

+ : 15£x<20, 

+ +: 20gx<30, 

+ + +: 30g*<40, 

+ + + + x% 40. 



TabeUe 3 
Hemmeffekt gegen Adjuvans-Arthritis 



Verbindung Nr. Dosis(mg/kg) Hemmwirkung 



1 10 + + + 

94 10 + + + + 

9 10 + + + + 

96 10 + + + + 

IM*) 1 + + + 
(Kontrolle) 



*) IM - Indomethacin 

TabeUe 4 
Hemmeffekt gegen Adjuvants-Arthritis 



Verbindung Nr. Dosis(mg/kg) Hemmwirkung 



4 


3 


+ + 


12 


3 


+ + + 


34 


3 


+ + + 


39 


3 


+ + 


40 


3 


+ + 


46 


3 


+ + 


61 


10 


+ + + 


88 


10 


+ + 


99 


3 


+ + 


100 


10 


+ + 


101 


10 


+ + 


122 


3 


+ + 


IM») 


3 


+ + + 



(Kontrolle) 
*) IM = Indomethacin 



2. Ulcusbildungseffekt 

Mannlichen Ratten vom Wistar-Stamm (Kdrpergewicht - 180 bis 230 g, 7 bis 8 RattenyGrappe), welche , 24 h 
bei freiem Zugang zu Wasser gefastet hatten, wird eine Testverbindung, suspendiert in 0,5% (GewyVoL) 
wEBriger Carboxymethylcellulose-Ldsung, in einer Menge von 1 ml/100 g Kdrpergewicht oral verabreicht Die 
Ratten werden 24 h von Futter und Wasser ferngehalten und dann get6tet durch Delokation der Cervicalverte- 
brae AnschlieBend wird der Magen entfernt und in 1% (Vol/Vol.) Formalinl6sung 30 min fixiert Der Magen 
wird entlang der grdBeren Krummung aufgespalten und die Lange (mm) der auf der Magenschleimhaut gebilde- 
ten Erosion und Ulcusbildung wird mittels eines Stere mikroskops gemessen. Die Gesamtsumme der L&ngen 
(1 mm) wird bestimmt Daraus wird der Ulcusbildungsindex auf der Basis der folgenden Skala ermittelt: 
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0:£ < 0,5, 

1:0,55* < 1, 
2A££<2, 
3:2 5 * < 3, 
4:3 5 * < 5, 
5:5 5 * < 7, 
6:7 5* < 10, 
7:10 5 * < 15, 
8:15S*<25, 
9:25 5 £<40, 
10:* £40. 



AnschlieBend wird bei jeder Testverbindung ein UDso-Wert (mg/kg) bestimmt Dabei handelt es sich umdte 
Dosis der Testverbindung, welche einen Ulcusbildungsindex 5 induziert Die erhaltenen Ergebnisse sind in 
Tabelle 5 zusammengestellt 

Tabelle 5 
Ulcusbildungseffekt 



VerbindungNr. UD50 (mg/kg) 



j») >300 

34 >500 

39 >50O 

46 >500 

94*) >300 

99 >500 
IM(Kontrolle) 4,3 

*) Die Ratten wurden 5h von Futter 
und Wasser ferngebalten und dann 
untersucht 

3. Akute Toxizitat 



MannUcheMIusevomICR-Stamm(K6rpergewicht - 20 bis 25 g 4 Wochen alt, ^^Gro^J^ 
zur Bestimmung der oralen akuten Toxizitat verwendet Eine Testverbindung, ^«5™ (Gef ''2 
waBriger CarboxymethylceUulose-LSsung, wird den Mftusen oral in einer Menge von 02 ml/10 g KSrpergewieht 
verabfeicht Nach der Verabreichung werden allgemeine Symptome fiber einen Zeitraum vonemer Woche 
beobachtet Mit Testverbindungen Nr. 1, 34, 39. 46, 94 und 99 wird selbst bei einer Dosis von 500 mg/kg kern 
TodesfaUfestgesteUtEswerdenferaerkeineVerhaltensanderungenbeobachtet . 

LDso-Werte dieser Testverbindungen betragen fiber 500 mg/kg. Es sei darauf hingewiesen, daB der 

LDso-Wert von Indomethacin 25 mg/kg betragt ««.„ mn v« 
AusdenobigenErgebnissen wird deutUcli, daB die ernndungsgemaBeVerbmdunga^ 

logische Effekte aufweist und in hohem MaBe sicher ist Sie hat einen sehr breiten Sicherheitsbereich an 

vfrgleich S i fadoSacin. Die erfindungsgemaBe Verbindung ist folgUch der Verglefchsverbindung hinsicht- 

lichpharmakologischer Effekte und Sicherheiteindeuugflberlegen. 
DiefolgendenBezugsbeispielemdBeispieleeriautemd1eErfmdung,ohnesiezubesc 

den Beispielen blzieht sich das Uisungsmittel-Mischungsverhaltnis in alien Fallen auf ^das Jokimen. Das 

Tragermaterial bei der Saulenchromatographie ist ein Silicagel von Merck Co. (Kieselgel 60, Art 7734). 
In den Beispielen werden die folgenden Abkflrzungen verwendet: 



Me 




Methyl 


Et 




Ethyl 


i-Pr 




Isopropyl 


Ac 




Acetyl 


IPA 




Isopropyialkohol 


IPE 




Diisopropylether 


Bz 




Benzoyl 


DMF 




N,N-Diinethylf rmamid 


DMSO 




Dimethylsulfoxid 


t-Bu 




tert-ButyL 



Die in eckigen Klammern angegebehe Substanz istein UmkratallisatiOns-LdsungsmitteL 
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Bezugsbeispiel 1 

(A) 120 ml Ethanol und 120 ml Wasser werden zu 23,1 g 3-Nitro-4-phenoxyphenol gegeben. Das Gemisch wird 
durch Erhitzen bei 60°C in eine Losung Oberfflhrt 2,3 ml 4 N Chlorwasserstoffsaure werden zugesetzt Wahrend 
man die Reaktionstemperatur bei 65 bis 70°C halt, gibt man 163 g eines Eisenpulvers in Portjonen wahrend 5 
20 min za Es wird 30 min bei der gleichen Temperatur gerOhrt Die Reaktionsmischung wird heiB filtnert 50 ml 
Wasser werden zu dem Filtrat gegeben und das Gemisch wird stehengelassea Die resultierenden Knstalte 
werden durch Filtration gesammelt Man erhalt 16,5 g (Ausbeute 82,1%) 3-Amino-4-phenoxyphenol nut einem 
Schmelzpunkt (Fp.) von 156 bis 1 57"C. 

IR (KBr) cm" 1 : 3400, 3320, 1590, 1453, 1230. » 
Die in Tabelle 6 gezeigten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhalten. 



Tabelle 6 
R 5 — Z 

J 




H 2 N OH 



rJ Z Fp.(°C) 1R (KBr) cm 1 




..... Q 147,1-147,8 3400,3325,3080,1600, 1500, 

" [waBriges Ethanol] 1460 




^_ 6 113,5-115 3390,3325, 1595, 1490,1450, 

^— r _ [50%iges waBriges Ethanol] 1205 



F 





, ^_ io 138-139 3380,3300,1585,1500,1480, 

S-S [iPE-n-Hexan] 1445, 1225,1205, 1175 

Me-^f^V- % 160-163 3380,3300,1600,1490,1450, 

Me ^\_/^% [Benzol] 1220, 1200 



%y [Benzol] 

N 




CI 



%: 141-143 3475,3360, 1610, 1570, 1210 

... 




15 



20 



25 



30 



35 



r Q 130-131 3390, 3300, 1590, 1500, 1440, 

\—r [50%iges waBriges Ethanol] 1205 ^ 

154-155 3390, 3300, 1585, 1495, 1460, 

r -J [50%iges waBriges Ethanol] 1210 

Me 



50 



6Hg (rein) 60 

\_/^ ; f 3480, 3375, 1620, 1505, 1470, 

^ 1230, 1210 

•**>■ 

C\—^ == \— 6 6lig (rein) 

7 3480,3375, 1620 M 

(2) 20,1 g 3-Amino-4-phenoxyphenoI und 23,7 g Pyridin werden in 200 ml Methylenchlorid aufgeldst Zu der 

2 31 
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45 
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resultierenden^ 

60 ml Methylenchlorid bei der gleichen Temperatur wahrend 30 mo. Da? ^™^^ re ^ aure ZI f gesetzt> 

Kfiert Die resultierenden KristaUe werden aus Benzol umknstalhsiert Man ernalt 23,7 g (AusDeut a*?™, 
3-Methylsulfonylamino-4-phenoxyphenol Fp. 138 bis 140°C 

IRfKBrtcm -1 3440,3250,1318 I 1215,1150. 
AufgleicheWeise werden die inTabeUe7aufgeflihrtenVerbindungenerhaltea 
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Tabelle 7 
R 5 — Z 




MeSOj — N OH 
H 



R 5 



Fp.(<>C) IR(KBr) cm"' 



F 

¥ _/~\- O 158,9-159,7 3460,3250, 1600,1487 

[Benzol] 

F 




/\_ o 131-132 3450,3270, 1320, 1200, 1140 

\ asa X [Benzol] 

F 




\_ 0 U8-119 3440,3250, 1590,1310,1210, 

[Benzol] H50 



159 - 160 3460, 3250, 1600, 1487 

[Benzol] 



V_ o 111-116 3380,3200,1600, 1490,1300, 

^oluol-n-Hexan] 1265,1230,1195,1150, 1140, 

1110 



Me 




*)CF 



[Toluol] 

169-170,5 3300, 1575, 1445, 1330, 1 150 



' V- ° ^awo, ,500, 1440, 1320, 




1275, 1215, 1160 

* ) . N= \_ o 176 _i77 3260,1470,1420, 1330, 1245, 

[1PA] 1165,1150 



CI 



f~ C O 118-119 3280,1610, 1500, 1390, 1330, 

\ s= /~ ~ [Ethanol] 1220, 1150 



108-109 3240, 1490, 1475, 1380, 1320, 

[Toluol] 1215,1155 



•) Diese Verbindungen werden auf gleiche Wcise wie in Bezugsbeispiel 1(1) und (2) erhalten. 
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Bezugsbeispiel 2 



Man lost 20,1 g 3-Amino-4-phenoxyphenol in 60 ml Essigsaure. Dazu gibt man unter EiskOhlung 30 ml Essig- 
saureanhydrid und ruhrt 1 h bei 20 bis 25°G Die Mischung wird zur Entfernung des ldsungsmittels unter 
vermindertem Druck destilliert Die resultierenden Kristalle werden aus Toluol umkristallisiert Man erhalt 
22|6 g(Ausbeute93%)3-Acetylamfoo-4-phenoxyphenol,Fp. 151 bis 153°C 
IR(KBr) cm" 1 : 3440,3190, 1665, 1605, 1540, 1450, 1238, 1215. 

Bezugsbeispiel 3 

(1) 3-Nitro-4-phenoxyanisol wird der gleichen Reaktion wie in Bezugsbeispiel 1(1) unterzogen, urn die folgen- 
de Verbindung zu erhalten: 

3-Amino-4-phenoxyanisol; 

Fp.:lll-113°C(umkristallisiertaus50%igemwaBrigemEthanol); 
IR(KBr)cm- 1 :3455,3350, 1618, 1500, 1475, 1215, 1160; 
NMR(CDCb) 5:3,61 (2H,bsX V7 (3H,sX 6,12-7,45 (8H,m). 

(2) 21,5 g 3-Amino-4-phenoxyanisol und 11,1 g Triethylamin werden zu 220 ml Methylenchlond gegeben und 
die Mischung wird auf -40»C abgekOhlt Dazu tropft man eine Ldsung von 31,0 g J" 0 ^™^^^!!^: 
anhydrid in 60 ml Methylenchlond wahrend 30 min. Dann setzt man das ROhren 1 h bei -40 C fort 200 ml 
Wasser werden zugesetzt und die resultierende, organische Schicht wird abgetrennt Die organische Schicht 
wird mit gesattigter, waBriger Natriumchlorid-Ldsung gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet Dann wird die organische Schicht zur Entfernung des Ldsungsmittels unter yermmdertem Druck 
destilliert Die resultierenden Kristalle werden mit n-Hexan versetzt Die Mischung wird filtnert Man erhalt 
253 g (Ausbeute 74,4%) 4-Phenoxy-3-trifluomethylsulfonyIaminoanisol, Fp. 57 bis 58' C. 
IR(KBr)cm- 1 :3260, 1500, 1370, 1235, 1215, 1190, 1128; 

NMR(CDCl3)&3,79(3H,s),W8-7,48(9H,m). *• r.«iju-y- 

(3) Man ldst 34,7 g 4-Phenoxy-3-trffluormethylsuKonyIaininoanisol und 31 g Ethanthio in 350 ml Methylen- 
chlond. Die resultierende Ldsung wird mit Eis gekflhlt Dazu gibt man 27 g Alununiumchlond bei der gleichen 
Temperatur wahrend 30 min. Das ROhren wird 30 min bei 5 bis 10°C fortgesetzt Das ReaktioiKgeimsch wird in 
300 ml Eis-Wasser gegossen und die resultierende, organische Schicht abgetrennt Die organische Schicht wird 
mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gew«chen,iiber wasserfrei- 
em Magnesiumsulfat getrocknet und zur Entfernung des LSsungsmittels unter vermindertem ^Druck destilliert 
Die resultierenden Kristalle werden aus Toluol umkristallisiert Man erhalt 28,5 g (Ausbeute 85,6%) 4-Phenoxy- 

3- trifluomethylsulfonylaminophenol, Fp. 97 bis 99°G 
IR(KBr)cm- f :3500,3150, 1500, 1438, 1360, 1230, 1200, 1135; 
NMR(CDCb) + de-DMSO) 6:6,56-7,53 (8H,m), 9,03 (lH,bsX 10,3(lH,bs). 

Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise hergestellt: 

4- Phenoxy-3-phenylsulfonylaminophenol; 

Fp.: 182-183 0 C(umkristallisiertaus Isopropylalkohol); 

IR(KBr)cm- 1 :3425,3240, 1500, 1480, 1305, 1215, 1160. _ tn . 

(4) Man I5st 10,0 g 3-Amino-4-phenoxyanisol in 50 ml Pyridin. Dazu gibt man mnerhalb von 1 10 mm unter 
EiskOhlung tropfenweise 5^9 g Methansulfonylchlorid und rilhrt die Mischung 1 h bet 20 bis 25 C Die Reak- 
tionsmischung wird in ein Gemisch von 200 ml Ethylacetat und 100 ml Wasser emgeftthrt Die resuloerende, 
organische Schicht wird abgetrennt und mit drei 100-ml-Portionen 2 N Chlowasserstoffsture unddann mit 
einer gesattigten, waBrigen Natriumchloridldsung gewaschea Die organische Schicht wird abgetrennt mit 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und zur Entfernung des Ldsungsmittels unter vennrndertem Druck 
destilliert Die resultierenden Kristalle werden aus Isopropylalkohol umknstalhsiert Man erhalt 12£ g (Ausbeu- 
te 91,99%) 3-MemyIsulfonylamino-4-phenoxyanisol, Fp. 109,5 bis 1 1 1" C 

IR(KBr)cm- 1 :3250, 1610, 1585, 1480, 1320, 1220, 1150; 
NMR(CDCl3) &2£4(3H, s), 3^1 (3H, s\ 6^6-7,43 (9H, m). 

Bezugsbeispiel 4 

(1) Man lOst 21,4 g 3-Ammo-4-phenyIaminoanisol in 210 ml Pyridin und kflhlt die Ldsung dann mit Eis. Dazu 
gibt man tropfenweise 12 g Methansulfonylchlorid innerhalb von 30 min und setzt das ROhren 2 h bei 5 bis 10 C 
fort Zur Entfernung des LSsungsmittels wird die Mischung unter vermindertem Druck destilliert Der Rflck- 
stand wird mit 500 ml Wasser und 300 ml Ethylacetat versetzt Die resultierende Mischung wird nut 4N 
Chlorwasserstoffeaure auf pH 4 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennt nut Wasser und gesattigter, 
waBriger NatriumchloridlOsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet Die organische Schicht wird dann zur Entfernung des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck 
destilliert Der ROckstand wird mit Toluol versetzt und die resultierenden Kristalle werden filtnert Man erhalt 
23.9 g (Ausbeute 81,8%) 3-MethyIsulfonylamino-4-phenylaminoanisol, Fp. 109 bis 111° C 
lR(KBr)cm- , :3360,3230, 1600, 1490, 1390, 1330, 1290, 1150. 

(2) 29.2 g 3-MethylsuIfonylamino-4-phenylaminoanisoI, 18,6 g Ethanthiol und 300 ml Methylenchlond werden 
vermischt und dann mit Eis gekflhlt Zu dem Gemisch gibt man im Verlauf von 20 min 40 g Alumimumchlond 
und setzt das ROhren 3 h bei 5 bis 10°C fort Die Reaktionsmischung wird in 500 ml Eis-Wasser gegeben. Die 
resultierende, organische Schicht wird abgetrennt mit Wasser und gesattigter. waBriger Natnumchlondlosung 
in dieser Reihenfolge gewaschen und dann mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel 
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wird durch Destination unter vermindertem Druek entfernt Man yersettt den ROckstand nut Ethanol und 
nitriert die resultierenden KristaHe. Man erhalt 23,9 g (Ausbeute 86%) 3-Methylsulfonyiamino^-phenylamino- 
phenol > Fp.l84bisl86°G 

[R(KBr)cm- 1 :3425, 3380. 3250, 1600, 1490, 1310, 1150. 

Bezugsbeispiel 5 

fll 20 e 4-Methoxy-2-nitrophenol werden in 350 ml Ethanol suspendiert Dazu gibt man 550 mg 5% Palladi- 
um-auf-Kohle. Die Mischung wird bei 20 bis 30°C und unter Atmosph8rendruck hydhert Nach Beendigung der 
Reaktion wird der Katalysator abfiltriert und das LOsungsmittel durch Destination unter vermindertem Druck 
entfernt Die resultierenden Kristalle werden aus Isopropylalkohol umkristallisiert Man erhalt 15,3 g (Ausbeute 

^MuSvMOg 2SSn^Xmethoxyphenol in 100ml Methylenchlorid. Dazu gibt man 17 ml Pyridin und 
kfihlt die Mischung auf 5°C. AnschlieBend tropft man innerhalb von 10 min 9,1 g Methansdfonylchlond zu und 
rflhrt 1 h bei 5 bis 10°C. Das Losungsmittel wird durch DestiUation unter vermindertem Druck entfernt Der 
ROckstand wird mit 100 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser versetzt Die Mischung wird mit 4 N Chlorwasserstoff- 
silure auf pH2 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennt mit Wasser und gesatogter, waBnger 
NatriumchloridlOsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulft getrocknet Das 
L&sungsmittel wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt Der ROckstand wird aus Isopropylal- 
kohol umkristallisiert Man erhalt 14,4 g (Ausbeute 92%) 4-Methoxy-2.methylsulfonylaminophenol Fp. 135 bis 
136"C. 

IR(KBr)cm- 1 :3275, 1600, 1500, 1405, 1325, 1210, 1150. 

Bezugsbeispiel 6 

4-f3-Methylphenoxy)-3-nitroanisol wird dem gleichen Verfahren wie in Bezugsbeispiel 1(1) und (2) unterwor- 
fen, urn 3-Methylsulfonylamino-4-(3-methylphenoxy)-anisol zu erhalten, Fp.87 bis 88°C (aus Isopropylalkohol 
umkristallisiert). 

IR(KBr)cm- 1 :3250, 148a 1385, 1335, 1250, 1210, 1150, 1105. 
Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 8 gezeigten Verbindungen hergesteUt 

Tabelle 8 



R 5 — Z 



MeSOj— N 
H 




OMe 



Z Fp.(°C) 



IR(KBr) cm 



-I 



Me 




i-Pr 




Me Me 

O 



O 98-99 
[IPE] 



O 83-84^ 
[IPE] 



O 108-109 
[IPA] 



S 68-69 
(1PA-IPEJ 



3225, 1615, 1585, 1485, 1400, 
1330, 1210, 1165 



3250, 2950, 1490, 1390, 1330, 
1230,1150,1100 



3300, 1610, 1500, 1380, 1330, 
1210, 1150 

3290, 1590, 1475, 1320, 1290, 
1150 
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Bezugsbeispiel 7 

(1) Man vermischt 20 g 4-Chlor-3-nitroanisol, 67 ml Essigsaure und 83 ml 47%ige (GewyGew.) Bromwasser- 
stoffsaure. Dazu gibt man 50 ml Essigsaureanhydrid und erhitzt die Mischung 8,5 h am RiickfluB. Nach beendeter 
Reaktion wird das LOsungsmittel durch Destination unter vermindertem Druck entfernt Der ROckstand wird 
mit 300 ml Ethylacetat und 500 ml Wasser vermischt Die resultierende, organische Schicht wu-d abgetrennt nut 
gesattigter, waBriger NatriumhydrogencarbonatlSsung, Wasser und geslttigter, waBriger Natriumchlondlosung 
m dieser Reihenfolge g waschen und dann mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Uteungsmitte 
wird durch Destulation unter vermindertem Druck entfernt Die resultierenden Knstalle werden aus loluol 
umkristaffisiert Man erhalt 15,5 g(Ausbeute83,6%)4-^^^ 123£ bis 125,5 C. 
IR(KBr)cm- 1 :3400, 1510, 1340, 1280, 1200. , ... . 

(2) Man lfist 2,0 g 4-Chlor-3-nitrophenol in 15 ml NN-Dimethylformamid Dazu gibt man innerhalb von 
10 min bei 5 bis 10°C 490 g Natriumhydrid mit einer Reinheit von 60%. AnschlieBend tropft man 1,53 g 
Benzylchlorid innerhalb von 10 min zu und rflhrt 1 h bei 70°C Die Reaktionsmischung wird m ein Gemisch von 
50 ml Eis-Wasser und 50 ml Ethylacetat eingeleitet Die resultierende, organische Schicht wu-d abgetrennt mit 
Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchlondlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdesuUiert Der ROckstand 
wird mit n-Hexan gewaschen und dann mit einer Mischung von Diisopropylether und n-Hexan vermischt Die 
resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt Man erhalt 1,8 g (Ausbeute 59,4%) 4-Benzyloxy- 
2-nitrochlorbenzol, Fp. 50 bis 50,5° C 

IR(KBr) cm -1 : 1520, 1475, 1350, 1300, 1235, 990. ., _ „ .. 

(3) Man last 880 mg 4-Methoxyphenol in 10 ml N^-Dimethylformamid. Dazu gibt man 790 mg [^.Kahum- 
tert-butoxid und anschliefiend 1,7 g 4-Benzyloxy-2-nitrochlorbenzoL Die Mischung wird 1 h bei 1 1» bis .20 C 
gerflhrt Die Reaktionsmischung wird in ein Gemisch von 50 ml Eis-Wasser und 50 ml Ethylacetat eingeffihrt 
Die organische Schicht wird abgetrennt mit Wasser und gesattigter, waBriger Natrwmchlondfcsung in dieser 
Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel wird durch 
Destulation unter vermindertem Druck entfernt Der ROckstand wird durch Saulenchromatographie geremgt 
(Elutionsmittel: Toluol). Man erhalt 1,92 g 5-Benzyloxy-2-(4-methoxyphenoxy)-nitrobenzol, Fp. 120 bis 120,5 C 
(aus Ethanol umkristallisiert). 

IR(KBr)cm~ l : 1520, 1485, 1245, 1225, 1210, 1195. 

Auf gleiche Weise wird die folgende Verbindung erhalten: 
5-BenzyIoxy-2-(2-methoxyphenoxy)-nitrobenzoI; 
Fp.: 80 bis 81° C (umkristalliert aus Ethanol); 

IRfKBrtcm- 1 : 1525, 1495, 1350, 1265, 1235, 1215, 1005. R .. W1 

(4) Man lost 13 g 5-Benzyloxy-2-(4-methoxyphenoxy)-nitrpbenzol in 40 ml Essigsaure. Dazu gibt man 200 mg 
5% Pauadium-auf-Kohle und hydriert die Mischung bei Raumtemperatur und Atmospharendruck Nach been- 
deter Reaktion wird der Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel durch Destination unter vermindertem 
Druck entfernt Der ROckstand wird mit 7 ml Methylenchlorid und 1,10 ml Pyndin unter Bildung emer Losung 

^Da^ttopft man innerhalb von 5 min bei 5 bis 10°C 400 mg Methansulfonylchlorid und ruhrt 1 h bei der 
rieichen Temperatur. Man fflgt 20 ml Wasser und 20 ml Chloroform zu Die resultierende, organische Schicht 
wird abgetrennt und mit 20 ml 2 N Chlorwasserstoffsaure und 200 ml Wasser gewaschen. Die organische Schicht 
wird mit 5%iger waBriger Natriumhydroxidldsung vermischt Die waBrige Schicht wird abgetrennt und nut 6 N 
Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 eingestellt 50 ml Ethylacetat werden zugegeben. Die organische Schicht wird 
abgetrennt mit Wasser und gesattigter, waBriger NatriumchtoridlOsung in dieser Reihenfolge gewaschen und 
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch ^Destination unter vemngertem 
Druck entfernt Der ROckstand wird durch Saulenchromatographie geremigt (Elutionsmittel: ein 10/1-Gemiscn 
von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 1,29 g (Ausbeute 81,6%) 3-MethyIsulfonylanuno-4^4-methoxyphe- 
noxyVphenolFp. 109 bis 110^°C(umlcristallisiertausToluol). 
IR(KBr) cm" 1 :^, 1500, 1315, 1220, 1150. 



3-Methylsulfonylamino-4-(2-methoxyphenoxy)-phenol, 
Fp. 1 14 bis 1 15°C (umkristallisiert aus Toluol); 
IR(KBr)cm- 1 :3480,3250, 1495, 1305, 1275, 1140. 



Bezugsbeispiel 8 



(1) Man lest lOg 3-Me*ylsulfonyIammo-4-phenoxyamsol und 2,81 g Acetylchlorid in 100 ml wasserfreiem 
Metiiylenchlorid. Dazu gibt man 9,1 g Aluminiumchlorid innerhalb von 5 min unter EiskOhlung. Die Mischung 
wird 1 h bei 20 bis 25°C gerflhrt Die Reaktionsmischung wird in 100 ml Eis-Wasser eingeleitet Die resultieren- 
de. organische Schicht wird abgetrennt; mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchlondlosung in dieser 
Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird unter 
vermindertem Druck abdestilliert Der ROckstand wird aus Isopropylalkohol umkristallisiert .Man erhalt syu g 
(Ausbeme86%)Methyl-4-methylsulfonylantino-2-methoxy-5-phenoxyphenylketon,Fp. 108,5 bis 110 C 

IRfKBrtcm-^O, 1640, 1600. 1490, 1330. 1210, 1155. 
Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 9 auf gef tthrten Verbindungen erhalten. 
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R 4 R 5 Fp.(°C) IR(KBr)cm 



CI 




Me / >_ 106-107 3270, 1680,1640, 1610, 1500, 

1420, 1340, 1230 

Me c\-^^— amorphes Pulver 3270, 1680, 1640, 1610 

Et S— 104,8-105,6 3200, 1660, 1600, 1485, 1410, 

\=S 1340, 1210, 1160, 1130 



10 



15 



20 



25 



(2) Man last 10,0 g MethyI^methylsulfonylamino-2-methoxy-5-phenoxyphenylketon in 100 ml Methylen- 
chlorid Dazu gibt man innerhalb 30 min unter Eiskiihlung 3,98 g Aluminiumchlorid in Pprtipnen z\x und rtihrt die 
Mischung 1 h bei 20 bis 25° C Die Reaktionsmischung wird in 100 ml Eis-Wasser eipgeleitej. Die organised 30 
Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, w&Briger Natriumchlpridl&sung in dieser Reihenfolge 
gewaschen und tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das L6sungsmittel wire} durch Destination 
unter verringertem Druck entfernt Die resultierenden Kristalle werden aus IsppropyUdfcphpl umkristallisiert 
Man erhalt 83 g (Ausbeute 91,9%) Methyl-2-hydroxy4-methylsdfonyl^^ Fp. 151 

bisl53°C 35 
IR(KBr)cm- , :3230 f 1625, 1590, 1580, 1560, 1485. 

Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 10 aufgefiihrten Verbindungen erhaiten. 



Tabelle 10 



40 




R 5 



Fp.(°C) IR(KBr) cm" 1 50 



CI 



Me 




/ V- 153-154 3230,1630,1500, 1370, 1320, 55 

. [Ethanol] 1260, 1?30 



Me ci— ^~S— 206-208 3240, 1620, 1480, 1420, 1330, 

\=/ [Acetonitril] 1310,1220,1155 

El 151,4-152,4 3220, 1630, 1580, 1485, 1330, 

\=/ [EPA] 1215, 1190, 1160, 1115 

Bezugsbeispiel 9 

60 ipl einer Essigsfcureiasung mit einem Gehalt an 40% Bortrifluorid werden zu 29,7 g 3-Methylsulfonylamino- 
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4-phenoxyphenol gegeben und das Gemisch wird 30 min bei 70 bis 75° C geriihrt Man leitet die Reaktionsmi- 
schung in 500 ml Wasser ein und sammelt die resultierenden Kristalle durch Filtration Die Knstalle werden aus 
Isopr pylalkohol umkristallisiert Man erhalt 2,85 g (Ausbeute 883%) Methyl-2-hydroxy-4-methylsulfonylami- 
no-5-phenoxyphenylketon,Fp. 151 bis 153°C 
Auf gleicheWeise werden die in Tabelle 11 aufgefOhrtenVerbindungenerhalten. 

Tabelle 11 




rS Fp.(°C) IR(KBr) cm" 



F 



Me 



Me 

Me F 



Me 



Me 



<S- 

F 



-o 



F 




Me 



171-172 
PPA] 



148-149 
PPA] 

174-175 
PPA] 



Me F-< >- "9,5-180 

PPA] 



O 



o <_ 



132-134 
PPA] 

131-133 
PPA] 

147-148 
PPA] 



3250, 1635, 1610, 1500, 1420, 
1370, 1340, 1265 



3240, 1630, 1600, 1500, 1420, 
1350, 1260, 1140 

3240, 1625, 1500, 1425, 1340, 
1200 



3275, 1640, 1500, 1420, 1375 



3225, 1630, 1480, 1420, 1325, 
1310, 1220 

3230, 1625, 1500, 1425, 1340, 
1200,1160 

3240, 1630, 1490, 1340, 1160 



Beispiel 1 

(1) Man I6st 4 g Natriumhydroxid in 250 ml Wasser. Darin werden 27,9 g 3-MethylsulfonyIamino-4-phenox- 
yphenol aufgeldst Man gibt eine waBrige Ldsung zu, die durch AufKJsen von 10,9 g 3-CMorpropionsaure und 4 g 
Natriumhydroxid in 30 ml Wasser erhalten wurde. Die Mischung wird 30 min refluxiert Die Reakdonsmischung 
wird mit Wasser gekuhlt und mit 4 N Chlorwasserstoffeaure auf pH8 eingesteUt 70 ml Ethylacetat werden 
zugesetzt Die waBrige Schicht wird abgetrennt, mit 4 N Chlorwasserstoffsaure auf pH4 eingestellt und mit 
100 ml Ethylacetat extrahiert Die resultierenden Extrakte werden mit Wasser und gesittigter, waBnger Natn- 
umchloridWsung in dieser Reihenf lge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das 
L6sungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Der ROckstand wird mrt Diethylether 
vermischt und der resultierende Festst ff durch FUtration gesammelt Man erhalt 8,1 g (Ausbeute 23,1%) 
3-(3-Methylsulfonylamino-4-phenoxyphen xy)-propionslure,Fp. 145 bis 149° C 

IR(KBr)cm- 1 :3250, 1705, 1482, 1325, 1210, 1145. 

(2) Man vermischt 3^1 g 3<3-Memykulfonylamino-4-phenoxyphenoxy)-propionsaure und 70 g v ly- 

phosphorslure. . . 

Die Mischung wird Ifi h bei 65 bis 70°C gerOhrt und die Reaktionsmischung in 300 ml Eis-Wasser eingeleitet 
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Die resultierende Mischung wird mit zwei 200-mI-Portionen Ethylacetat extrahiert Die resultierenden Extrakte 
werden vereinigt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen 
und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird durch Desolation unter vermmder- 
tern Druck entfernt Die resultierenden Kristalle werden aus Methanol umknstallisiert. Man erhilt 18,7 g 
(Ausbeute 56,1%) 23-Dihydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 143 bis 144°C. 
IRfKBrJcm-'^l^, 1665, 1610, 1485, 1440, 1320, 1265, 1215, 1160, 1135; 

NMR(CDC1 3 ) 5.2,74 (2H,t, J = 6 Hz).3,10(3H,s),4,53(2H,t, J=6 Hz),6,91-7,49(7H,m),740(lH,s> 

(3) Zu 60 ml Dioxan gibt man 333 g 23-Dtoydro-7-methylsulfonylaimn<>^ 
und 340 g 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-l,4-benzochinon. Das Gemisch wird 12 h refluxiert und nach Ktthlen mit 
Wasser wird der Niederschlag abfiltriert Das Filtrat wird zur Entfernung des Losungsmittels unter vernngertem 
Druck destilliert. Der ROckstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: em 5/1-Gemisch 
von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 2,68 g (Ausbeute 81%) 7-Methylsulfonylanuno-6-phenoxy-4H-l-benzopy- 
ran-4-on [Verbindung Nr. 1] 
Fp. 216,7-217,6° C (umkristallisiert aus Acetonitril); 
IRfKBricm -1 :3110, 1620, 1585, 1560, 1485, 1465, 1440, 1320, 1140; 

NMR (CDCb + deDMSO) 8: 3,12 (3H, s), 6,24 (1H, d, J~6 Hz), 6,98-7,53 (6H, m), 7.75 (1H, s), 7,90 (1H, d. 
J=6Hz),9,20(lH,bs). 

Beispiel 2 

(1) Man mischt 4.1 2 g 3-Brom-23-dihydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy^H4-benzopyran-4-on, 937 g 
Silbertetrafluorborat und 100 ml Methanol. Die Mischung wird 4 h refluxiert, die Reaktionsmischung abgekflhlt 
und zur Entfernung unlOslichen Materials filtriert Das Filtrat wird zur Entfernung des LOsungsmittels unter 
vermindertem Druck destilliert Der ROckstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: 
ein 5/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 1,27 g (Ausbeute 35<>/o) 23-Dihydro-3-methoxy-7-methyl- 
sulfonylamino-6-phenoxy-4H- 1 -benzopyran-4-on. 

Fp.: 139-141°C(aus Ethanol umkristallisiert); 
IR(KBr)cm-':3230, 1680, 1610. 1490, 1450. 1330. 1260, 1210, 1150. 

(2) Man vermischt 3,63 g 23-Dihydro-3-methoxy-7-methylsulfonyIan^o-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, 
341 g 23-Dichlor-5,6-dicyano-l,4-ben20chinon und 150 ml Dioxan. Die Mischung wird 48 h refluxiert und das 
Reaktionsgemisch abgekohlt Der resultierende Niederschlag wird abfiltriert Das Losungsmittel wird durch 
Destination unter vermindertem Druck entfernt. Der ROckstand wird durch Sadenchromatographie gereinigt 
(Elutionsmittel: ein 3/1-Gemisch von ToluoVEthylacetat> Man gewinnt 1^1 g (Ausbeute 523%) 3-Methoxy- 
7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on[Verbindung Nr. 2]. 

Fp. 164-166°C(umkristallisiert aus Ethanol); 
IRCKBrtcm- 1 : 1610, 1480, 1460, 1330, 1260, 1215, 1175, 1140. 

(3) Man behandelt 3-Methoxy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on auf gleicne weise 
wie in Bezugsbeispiel4(2). Man erhalt 3-Hydroxy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on 
[Verbindung Nr. 3} 

Fp. 170-173°C(umkristallisiert aus Isopropylalkohol); 
IR(KBr)cm-': 1610, 1480, 1470, 1340, 1265, 1210, 1150. 

Beispiel 3 

(1) In 50 ml Methylenchlorid ldst man 2,06 g 3-Brom-23-dihydro-7-methylsulfonylammo-6-phenoxy- 
4H-l-benzopyran-4-on und 480 mg Methylmercaptan. Dazu gibt man 2,02 g Triethylamin bei 0 bis 5 C Die 
Mischung wird 1 h bei Raumtemperatur gerflhrt Die Reaktionsmischung wird in 30 ml Wasser eingeleitet Die 
organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 
Das Ldsungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Der ROckstand wird durch 
Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 50/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 900 mg 
(Ausbeute47,4%)23-Dihydro-7-methylsulfonylamino-3-methylthio-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 

Fp. 126- 128°C (umkristallisiert aus Ethanol); 

IR(KBr)cm-' 3250, 1690, 1610, 1480, 1440, 1340, 1260, 1220, 1160, 1140. 

12) 350 mg 23-Dihydro-7-methylsulfonylamino-3-methylthio-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on und 1,08 g 
23-Dichlor-5,6-dicyano-l,4-benzochinon werden 9 h in 14 ml Dioxan refluxiert Das Ldsungsmrttel wird durch 
Destination unter verringertem Druck entfernt und der ROckstand durch Saulenchromatographie gereimgt 
(Elutionsmittel: ein 10/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 160 mg (Ausbeute 45,7»/o) 7-Methylsulfo- 
nylamind-3-methylthio-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on [Verbindung Nr. 4} 
Fp. 175- 176°C (umkristallisiert aus Acetonitril); 
IRfKBrJcm-^UO, 1600, 1480. 1420, 1310, 1210, 1140. 

(3) Man setzt 7-Methylsulfonylamino-3-methylthio-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on mit m-Chlorperben- 
zoeskure in aquimolaren Mengen um und erhalt 3-Methylsulfinyl-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-ben- 
zopyran-4-on [Verbindung Nr. 5} 

Fp. > 250° C (aus Acetonitril umkristallisiert); 
IR(KBr)cm-':3100, 1620, 1490, 1460, 1340, 1280, 1220, 1160, 1060. 

(4) 1 Mol 7-Methylsulfonylamino-3-methylthio-6-phenoxy4H-l-benzopyran-4-on wird mit 2 Mol m-Chlor- 
perbenzoesaure umgesetzt Man erhalt 7-Methyl-sulfonylamino-3-methylsulfonyl-6-phenoxy-4H-l-benzopyran- 
4-on [Verbindung Nr. 6} 
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Fp. >250°C(umkristallisiertausAcetoiiitril); 

IR(KBr) cm- i :328a 1640, 1620, 1480, 1460, 1340, 1310, 1290, 1220, 1160, 114a 

Beispiel 4 

5 Die in Tabelle 12 bis 20 gezeigten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel (1(3), Beispiel 2(2) 
oder Beispiel 3(2) erhalten. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



40 



OS 38 34 204 

Tabelle 12 



R 5 — Z 



R'— SO,— N 
H 




Nr. R 



R 5 



Z Fp.(°Q IR(KBr) cm"': NMR 6: 



7 Et H 



o 



8 — CF 3 H 



o 



9 Me 



10 Me H 



11 Me 



12 Me H 



o 



CF, 



13 Me 



14 Me 



H 



H 



216-218 
[Ethanol] 



198-200 
[Ethanol] 



N 




3070, 1620, 
1582, 1490 
1455, 1335, 
1200, 1155, 
1138 



3075, 1620, 
1482, 1382, 
1295, 1230, 
1200,1140 



186.5-187 3180, 1630, 
[Ethylacetat- 1597, 1482, 
IPE] 1452 



142-144 

[Ethylacetat- 

IPE] 



3200, 1630, 
1610, 1590, 
1440 



222.5-223.1 3300, 1620, 
[Ethylacetat- 1483, 1452, 
IPE) 1408 



(CDC1, + dj-DMSO) 

1.37 (3H, t, J = 7.2 Hz), 
3.25 (2H, q, J - 7.2 Hz), 
6.22(lH,d,J = 6Hz), 
7.01-7.47 (5H, m), 

7.68 (1H, s), 7.76 (1H, s), 
7.93 (lH,d,J = 6Hz), 
9.21 (1H, bs) 

(CDC1, + d«-DMS0) 
6.24(lH,d,J- 6 Hz), 
7.03-7.84 (7H, m), 
8.02(lH,d,J = 6 Hz) 

(d«-DMS0) 

2.38 (3H, s), 3.20 (3H, s), 
6.15 (1H, s), 
6.90-7.50 (6H, m), 

7.65 (lH,s), 9.85 (lH,bs) 

(CDC1,) 

3.05 (3H, s), 

6.26 (1H, d, J = 6 Hz), 

6.90-8.15 (4H, m), 

7.22 (1H, s), 

7.77(lH,d,J = 6Hz), 

8.48 (1H, s), 8.95 (1H, bs) 

((L-DMSO) 

3.28 (3H, s), 6,94 (1H, s), 
7.05-8.20 (12H, m), 
9.90 (1H, bs) 



190-191 



H [EthanolJ 



3380, 1620, 
1610, 1580, 
1480, 1450, 
1310, 1285, 
1155,1130 



182-183.5 3260, 1660, 
[Ethylacetat- 1625, 1450, 
IPE] 1325, 1140 



186-187 
UPA] 



1650, 1620, 
1450, 1325, 
1220, 1155, 
1140 



41 



15 Me 

16 Me 

17 Me 

18 Me 

19 Me 

20 Me 

21 Me 




ri_S0 2 — N 
H 




r 




CI 



Me 



Me 



» o o- 



174i-175.5 3070, 2825, 1620, 1495, 1460, 1335, 1290, 1150 
[Ethanol] 



212-213 3000, 2800, 1620, 1590, 1460, 1440, 1325, 1300, 

lAcetontril] 1140 

211-213 3000, 2800, 1620, 1590, 1500, 1460, 1325, 1300, 

1200,1140 



151-152 3180, 1640, 1620, 1455, 1330, 1295, 1155 

[Ethanol] 

185-186 3070, 1615, 1475, 1450, 1320, 1285, 1205, 1145 

[Acetonitril] 



140-141 3100, 1640, 1620, 1480, 1450, 1335, 1290, 1225, 

[Ethanol-IPE] 1160 

151-152 3050, 1620, 1615, 1490, 1450, 1320, 1285, 1205, 

[50%waBriges 1150 

Ethanol] 

208-209 3080, 2875, 1630, 1470, 1435, 1340, 1290, 1 160 
[Ethanol] 
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Tabelle 14 



Nr. R 1 



R J R 5 



R 5 — O 



R 1 — SOj — N 
H 



NH, 




Fp. (°C) IR (N8r) cm" 1 : NMR 6: 



23 Me 



H 




173-174 

[Ethylacetat- 

IPE] 



3440, 3350, 
3150, 1610, 
1580, 1560, 
1490, 1465, 
1330, 1260, 
1155 



(CDCl,) 

3.14 (3H, s), 3.32 (2H, bs), 
7.05-7.90 (8H, m) 



24 Me 



H 



25 Me 




207-208 
[Ethanol] 



204-206 
[Ethanol] 



3440, 3340, 
3180, 1595, 
1580, 1460, 
1320, 1260, 
1150 



3440, 3340, 
3175, 1600, 
1585, 1550, 
1495, 1465, 
1320, 1205, 
1150 



(d^DMSO) 
3.18 (3H, s), 
5.5-6.8 (2H, br), 
6.90-7.68 (4H, m), 
7.46 (1H, sX 7.64 (1H, s), 
7.96 (1H, s) 

(CDClj + ds-DMSO) 
3.12 (3H, s), 3.12 (2H, bs), 
7.10-8.20 (8H, m) 



26 Me 



27 Me 



H F- 




Me 



28 CICHj— H 



202-202.5 
[Ethanol] 



176.5-178 
[Ethanol] 



207-209 
[IPA] 



3440, 3340, 
1620, 1605, 
1575, 1555 



3320, 3080, 
1615, 1580, 
1550, 1480, 
1460, 1320, 
1260, 1215, 
1145, 1120 

3450, 3350, 
3160, 1600, 
1570, 1555, 
1480, 1460, 
1335, 1200, 
1155 



(bV-DMSO) 
3.20 (3H, s), 
7.12-7.69 (4H, m), 
7.61 (1H, s), 7.96 (1H, s) 

((L-DMSO) 

2.38 (3H, s), 3.15 (3H, s), 
7.04-7.58 (7H, m) 



(dfi-DMSO) 
5.15 (2H, s), 

5.5- 6.8 (2H, br), 

7.06- 7.61 (5H, m), 

7.31 (1H.S), 7,67 (lH.s), 

7.96 (lH,s) 



29 Et 



H 



o 



208-209 
[Ethanol] 



3450, 3350, 
3020, 1610, 
1580, 1555, 
1485, 1465 
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Nr. R 



30 Me 



CI 



H 




31 Me 



H Cl- 



Me 



32 Me 



H 




33 Me 



H Me 



Fp. (°C) 



IR(KBr)cm~': NMR 6: 



199-200 
[Acet nitrilj 



215-217 
[Acetonitril] 



3450, 3350, 
3100, 1620, 
1580, 1470, 
1330, 1260, 
1150 

3460, 3355, 
3260, 1615, 
1480, 1470, 
1325, 1215, 
1160 



193-194 
[EthylacetatJ 



3440, 3350, 
3100, 1610, 
1580, 1465, 
1335, 1260, 
1150 



177-178 3460,3350, 
[EthylacetatJ 3230, 1615, 
1465, 1320, 
1210, 1155 
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Tabelle 15 



R 5 — O 



R'— SOj— N 
H 




NHR 7 




34 Me 



H 




CHO 256-257 3380, 3300, 
[Acetonitril] 1690, 1620, 
1605, 1460, 
1335, 1145 



(di-DMSO) 
3.26 (3H, s), 
7.10-7.70 (5H, m), 
7.73 (1H, s), 
8.36 (1H, s), 
9.28 (1H, s), 
9.77 (1H, s), 
10.16 (1H, s) 



35 Me 



H 




CHO 



231.5-232.5 
[Acetonitril] 



36 Me 



H 



CHO 



237-238 
[Acetonitril] 



37 Me 



Me 



CHO 



205-208 
[Ethanol] 



38 Me 



H 



Ac 



3350, 3250, 
1670, 1600, 
1455, 1325, 
1250, 1145, 
1120 



3340, 3265, 
1685, 1620, 
1600, 1495, 
1460, 1330, 
1195, 1140 



3300, 3150, 
1665, 1630, 
1620, 1460, 
1350, 1320, 
1205, 1155 



254-256 
[Acetonitril] 



3295, 1665, 
1615, 1610, 
1490, 1460, 
1340, 1210, 
1200, 1160 



(ds-DMSO) 

3.23 (3H, s), 
6.92-7.55 (4H, m), 
7.48 (1H, s), 

7.74 (1H, s), 
8J7 (1H, s), 
9.29 (1H, s), 
9.80 (1H, s), 
10.08 (lH,s) 

(Oj-DMSO) 

3.24 (3H, s), 
7.10-7.65 (5H, m), 
7.71 (1H, s), 

8.35 (1H, s), 
9.28 (1H, s), 
9.77 (1H, s), 
10.04 (1H, s) 

(ds-DMSO) 

2.34 (3H, s), 

3.21 (3H, 8), 
7.07-7.69 (5H, m), 
7 .28 (1H, s), 

7.69 (1H, s), 
8.20 (1H, s), 

9.35 (lHs, $), 
9.99 (1H, s) 

(ds-DMSO) 
2.12 (3H, s), 

3.22 (3H, s), 
7.05-7.61 (5H, m), 
7.35 (1H, s), 

7.71 (1H, s), 
9.18 (1H, s), 
9.18 (1H, s), 
9.99 (1H, s) 
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Nr. R' 



R? R s 



R 7 



Fp. (°C) 



IR (KBr) cm"': NMR 6: 



39 Me 



H F 




CHO 



240-241 3365, 3300, 
[Acetronitril] 1685, 1620, 
1605, 1525, 
1500, 1460 



40 C1CH 2 



- H O" 



CHO 



239-241 
[Acetonitril] 



41 Me 



H 



CO— 
(CHA 
COOH 



2535-254 



42 Et 



O 



CHO 



226-227 
[Acetonitril] 



43 — CFj 



CHO 



211-212 
[Ethanol] 



3350, 3270, 
1685, 1615, 
1600, 1480, 
1460, 1340, 
1200, 1160 



3350, 3260, 
3125, 1725, 
1675, 1610, 
1590 



3275, 1685,- 
1610, 1530, 
1485, 1460 



3270, 1680, 
1615, 1480, 
1455, 1380, 
1235, 1200, 
1135 



(dt-DMSO) 
3.23 (3H, s), 
7.19-7.67 (4H, m), 
7.72 (lH,s), 
8.35 (1H, s), 
9.28 (1H, s), 
9.75 (1H, s), 
10.13 (1H, s) 

(OVDMSO) 
5.22 (2H,s), 
7.12-7.64 (5H,m), 
7.34 (1H, s), 
7.78 (lH,s), 
8.37 (1H, s), 
9.30 (1H, s), 
9.77 (1H, s), 
10.5 (1H, bs) 



(d 6 -DMSO) 
3.21 (3H, s), 
3.21 (4H, s), 
7.11-7.49 (6H,m), 
7.71 (1H, s), 
9.19 (1H, s), 
9.27 (1H, s), 
10.0 (1H, bs) 

(dj-DMSO) 

1.26 (3H,t, 
J = 7Hz), 

3.32 (2H, q, 
J = 7Hz), 
7.08-7.62 (5H, m), 
7.38 (1H, s), 

7.71 (1H, s), 
8.35 (1H, s), 

9.27 (1H, s), 
9.77 (1H, s), 
10.04 (1H, s) 

(OVDMSO) 
6.94-7.55 (5H, m), 

7.33 (lH,s), 
7.65 (1H, s), 
8 J4 (1H, s); 
9.23 (lH,s), 
10.12 (1H, bs) 



44 Me 



45 M 



H 




H CI 



-o 



CHO 



CHO 



241-242 
[Ethanol] 



3350, 3270, 
1680, 1620, 
1600, 1455i 
1330, 1150 



254-255 3275, 1660, 
[Acetonitril] 1610, 1480, 

1450, 1330, 

1210 
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46 Me 



Me 



H 




CHO 



215-217 
[Acetonitril] 



3325, 3280, 
1685, 1620, 
1485, 1455, 
1335, 1260, 
1155 



47 Me 



H Me 




CHO 



244-245 3290, 1670, 
f Acetonitril] 1620, 1485, 
1450, 1340, 
1215, 1160 
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Tabelle 16 



R 3 — O 



Me— SOj— N 
H 




R 7 Fp.(°C) IR(KBr)cm~ l : NMR*: 




48 




Me 



49 F- 



Me 



SO 



O 



Et 



51 



52 



Me 



CH 2 

COOMe 



53 



CH 2 — 
I 

CH, 
CH 2 
COOEt 



CHO 171-1723 
[Ethanol] 



CHO 184-186 
[Ethanol] 



CHO 189-190 
[Ethanol] 



Ac 



CHO 



1660, 1640, 
1620, 1490, 
1460, 1330, 
1270,1160 



1655, 1625, 
1610, 1490, 
1455, 1330, 
1270, 1200, 
1155 

1650, 1620, 
1490, 1460, 
1320, 1160 



183-185 
[Ethanol] 



182-183 

(Ethylacetat- 

IPE] 



CHO 



142.5-144 
[Ethanol] 



1650, 1610, 
1495, 1455, 
1330, 1270, 
1155 



3075, 1745, 
1660, 1625, 
1480, 1450, 
1330, 1190, 
1145 



3240, 1725, 
1665, 1640, 
1620, 1480, 
1450, 1320, 
1260, 1150 



(CDClj) 
3.18 <6H,s), 
7.10-7.70 (5H, m), 
7.47 (1H, s), 7.82 (1H, s), 
7.94 (lH,s), 8.11 (1H.S) 

(CDC1,) 
3.18 (6H, s), 
7.05-7.70 (5H, m), 
7.51 (1H, s), 7.78 (lH,s), 

7.94 (1H, s), 8.12 (1H, s) 

(CDClj) 

l.ll(3H,t,J = 8 Hz), 
3.16 (3H,s), 
3.73 (2H, q, J = 8 Hz), 
6.80-7.60 (6H, m), 
7.57 (1H, s), 7.80 (1H, s), 
7.91 (1H, s), 8.05 (1H, s) 

(CDCfe) 

1.95 <3H, $), 3.17 (6H, s), 
6.80-7.70 (6H, m), 

7.59 (1H, s), 7.80 (1H, s), 
8.00 (1H, s) 

(a>DMSO) 

3.23 (3H, s), 3.64 (3H, s), 
4.34 (2H, s), 
7.07-7.51 (5H, m), 
7.31 (1H, s), 7.76 (1H, s), 
8.20 (1H.S), 838 (lH,s), 
10.08 {1H, s) 



(CDClj) 

1.21 (3H,», J = 8Hz), 
1.81(2H,t,J = 8 Hz )» 
2.33 (2H,t, J = 8 Hz), 

3.17 (3H, s), 
3.69(2H,U = 8Hz), 

4.10(2H,Q,J = 8 Hz )- 
6.80-7.60 (6H, m), 
7.57 (1H, s), 7.80 (1H, s), 
8.00 (1H, s), 8.07 (1H, s) 
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54 



CO— CHO 243 -244.5 
[Acetonitril] 



3360, 3440, (^-DMSO) 
1658, 1620, 3.24 (3H, s), 
1610, 1520, 7.07-7.65 (8H, m), 
1450, 1330, 7.37 (1H, s), 7.76 (1H, s), 
1210, 1150 7.87-8.03 (2H, m), 

9.11 (lH,s), 9.32 (1H.S), 

10.05 (1H, s) 



55 




CO— 
I 

COOEt 



56 O" 



Me 



57 



58 



H 



Me 



OH 



232-233 
[Acetonitril] 



3355, 3230, 
1755, 1700, 
1630, 1605, 
1525, 1460, 
1335, 1160 



177-178 
(Ethanol] 



191-192 
[Ethylacetat] 



113-115 

[Ethylacetat- 

Benzol] 



3230, 1635, 
1615, 1485, 
1455, 1340, 
1280, 1160 



3150, 1620, 
1600, 1480. 
1420, 1340, 
1275, 1210, 
1150 



3280, 3240, 
1620, 1560, 
1480, 1460, 
1320, 1300, 
1215, 1135 



(d«-DMSO) 

1.30 (3H, t, J = 7.2 Hz), 
3.24 (3H, s), 

4.31 (2H, q, J = 7.2 Hz), 
7.09-7.51 (5H, m), 

7.33 (1H, s), 7.75 (1H, s), 
9.13 (1H, s), 

9.63 (1H, bs), 
10.09 (1H, s) 

(d^-DMSO) 

2.67 (6H, s), 3,20 (3H, s), 
7.07-7.50 (5H, m), 

7.34 (1H, s), 7,64 (1H, s), 
7.89 (lH,s), 10.0 (lH,s) 

(da-DMSO) 
1.5-2.2 (4H, m), 
3.18 (3H, s), 
3.0-3.6 (4H, m), 
7.07-7.49 (5H, m), 
7J2 (1H, s), 7.61 (1H, s), 
7.75 (1H, s), 9.87 (1H, s) 

(da-DMSO + CDClj) 
2.97 (3H, s), 
6.99-7.44 (5H,m), 
7.53 (1H, s), 8.06 (1H, s), 
8.14 (1H, s), 9.15 (1H, s), 
10.80 (1H, bs) 
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Tabelle 17 



R s — O 



Me— SOi— N 
H 




R 5 



Fp. CO 



IR (KBr) cm -1 : 



— CHO 




234-236 3120, 3080, 1690, 1640, 1620, 

[Ethyl-acetat] 1490, 1460, 1335, 1305, 1270, 
1150 



—CHO 



— CONH 2 

— CONMe 
H 

— CON— -A 
H N 



-CON 
H' 





— CONOMe 
H 

Me 
— CON^ 

- con O 



Me 



N=v 



—CON 
H 

H 
H 
H 
H 



o 



o 



o 
o 
o 



247-249 
[Acetonitril] 



248-249 



255-256 
[Ethanol] 

224-225 
[Ethanol] 



>250 

[Acetonitril] 

247.5-248.5 
[Ethanol] 



213-215 
[Ethyl-acetat] 

204.5-205 
PPA] 

216-218 
[Ethanol] 

216-217 
[IPA] 

187.5-188.5 
PPA] 

163-165 
[IPA] 

203-204 
(Ethanol] 



3080, 1680, 1630, 1610, 1485, 
1450, 1330, 1300, 1250, 1200, 
1150 

3310, 3260, 1685, 1620, 1485, 
1450, 1380, 1330, 1205, 1155 

3250, 1680, 1610, 1540, 1480, 
1450, 1325, 1150 

3250, 1670, 1610, 1485, 1455, 
1325, 1150 



1675, 1610, 1585, 1485, 1455, 
1330, 1150 

3280, 3225, 1685, 1615, 1485, 
1445, 1330, 1210, 1155 



3075, 1620, 1480, 1440, 1330, 
1300, 1220, 1150 

1640, 1625, 1610, 1490, 1440, 
1300 

3250, 1620, 1460, 1320, 1270 

3275, 3050, 1665, 1620, 1490, 
1460, 1335, 1220, 1165 

3190, 1625, 1450, 1335, 1150 



3260, 1650, 1630, 1485, 1455, 
1330, 1215, 1145 

3120, 1620, 1455,1370, 1330, 
1205, 1150 
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Fp. (°C) 



lR(KBr)cm _1 : 



N 



CI 



rr 



>250 1635, 1575, 1485, 1420, 1340, 

[IPA] 1295 

>250 3310, 3070, 1620, 1565, 1460, 

[DioxanJ 1405, 1325, 1295, 1235 

192.5-193.5 3450, 1620, 1590, 1460, 1440, 

[Ethanol] 1320, 1300 



COOMe 




189-191 3075, 1710,1640,1595, 1450, 

^ r [Ethyl-acetat] 1335,1290, 1160 



CONH, 




> 250 3425, 3200, 1660, 1630, 1460, 

[Acetonitril] 1320, 1155 
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Tabelle 18 



Nr. 




Z Fp. PC) 



IR (KBr) cm" 1 : 



80 
81 
82 
83 
84 
85 

86 

87 
88 



i-Pr 



78 



79 H 




\ 
Me 



Me 




Me 



H 
H 




Et 



—i-Pr 



— NCHO 
H 



-NCO 
H 

-NCHO 
H 



Me 




Me 




O 181.5-183.5 
[Ethanol] 



O 157-158 
[Ethanol] 



O 160-161 
[Ethanol] 

S 167.5-169 

[2-Methoxyethanol] 

O 182-183 
[Ethanol] 

O 120-121 
[IPA] 

O 210-211 
[Ethanol] 

O 155-156 
[IPA] 



O 225-226 
[Ethanol] 



O 235-236 
[Acetonitril] 

S >250 

[Acetonitril-DMF] 



3250, 1640, 1620, 1480, 1450, 
1330, 1300, 1220, 1160 



3150, 1640, 1620, 1450, 1335, 
1295, 1160 



3120, 1615, 1610, 1590, 1485, 
1450, 1335, 1295, 1155 

3050, 1625, 1605, 1465, 1440, 
1335, 1160, 1135 

3125, 1625, 1600,1485, 1455, 
1340, 1160 

3275, 3120, 1630, 1600, 1480, 
1420, 1330, 1210, 1145 

3170, 1610, 1590, 1480, 1420, 
1155 

3250, 1620, 1480, 1450, 1310, 
1140 



3270, 1620, 1605, 1455, 1325, 
1150 



3250, 1680, 1610, 1480, 1450, 
1330, 1180, 1155 

3270, 1620, 1600, 1440, 1325, 
1150 



89 



-NAc 
H 




O 233-234 
[Acetonitril] 



3300, 1675, 1605, 1490, 1455, 
1330, 1260, 1200, 1155 
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Nr. R 



Z Fp. (°C) 



IR(KBr) cm"': 



90 — C=NOH 




0 206-207 
[Acetonitril] 



3240, 1620, 1490, 1455, 1335, 
1260, 1160 



91 — C=NOH 




O 226-227 
[Acetonitril] 



3260, 3220, 1620, 1615, 1490, 
14,60, 1340, 1160 



92 — CN 




O 244-246 
[Acetonitril] 



•3140, 3070, 2240, 1655, 1620, 
1490, 1460, 1330, 1320, 1270, 
1150 



93 



•CN 




O 247-249 
(Acetonitril] 



3120, 3070, 1645, 1620, 1480, 
1450, 1330, 1150 
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Tabelle20 



Angestrebte Verbindung 



Fp.fC) 



IR (KBr) cm" 




COOEt 



167-168 
[Ethanol] 



MeSOi — N 
H 



O II COOH 



MeSOi — N 
H 



MeSOi— N 
H 



MeSOi— N 
H 



MeS0 2 — N 
H 



>250 

[Essigsaure] 



MeSOj— N 
Ac 



O II COOEt 

j Me 



166-167.5 
[IPA] 



O II COOH 



XXX 

4 Me 



238-241 
[Essigsaure] 



O 0 CONH 2 



>250 



175-177 
[Ethanol] 




155-156 

[Ethylacetat - IPE] 



3200, 1745, 
1620, 1450, 
1335, 1310, 
1160, 1070 



3200, 1730, 
1620, 1460, 
1330, 1150 



1730, 1705, 
1640, 1615, 
1435, 1340, 
1230, 1160, 
1155 



3250, 1725, 
1620, 1480, 
1450, 1375, 
1330 



3350, 1705, 
1620, 1585, 
1485, 1460, 
1340, 1160 



3220, 1680, 
1640, 1620, 
1485, 1450, 
1330, 1295, 
1210, 1155 



3235, 1740, 
1645, 1620, 
1485, 1450, 
1360, 1250, 
1145 
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N 



125 



126 



127 



128 



129 



Angestrebte Verbindung 




MeSOj— N 
H 



MeSOj— N 
H 



CONH, 




MeSOl -N ° CH,OH 

H 




° NCOOl-Bu 
H 



130 




MeSOj— N 
H 



Fp. CO 



IR(KBr)cm"': 



>250 
[Ethanol] 



>250 

[Methanol] 



210-215 
(dec.) 

[EthylacetatJ 



207-209 
[Ethanol] 



147-150 
[Benzol] 



214-216 
[Acetonitril] 



3245, 1730, 
1625, 1590, 
1460, 1335, 
1220, 1160 



3425, 1700, 
1645, 1625, 
1450, 1325 
1210, 1135 



3375, 3240, 
1630, 1585, 
1480, 1455, 
1395, 1370, 
1325, 1260, 
1210 



3230, 1740, 
1620, 1535, 
1480, 1450, 
1325, 1210 
1140 



3250, 1745, 
1620, 1525, 
1490, 1450, 
1360, 1330, 
1230, 1140 



3225, 3120, 
1710, 1625, 
1610, 1555, 
1450, 1215, 
1150, 1145 



131 




MeS0 2 — N 
H 



NHAc 



236-238 
[Ethanol] 



3170, 1700, 
1620, 1600, 
1525, 1450, 
1350, 1250, 
1240, 1220, 
1145 
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Angestrebte Verbindung 



IR (KBr) cm' 



-I. 




MeSOj— N 
H 



MeSOj— N 
H 



NH 2 




Me 



223-225 
[Ethanol] 



180-181 
[IPA1 



3225, 1660, 
1615, 1550, 
1480, 1200, 
1145 



3100, 1640, 
1605, 1500, 
1460, 1390, 
1360, 1160, 
1140 




CH 2 OH 



MeSOj — N 
H 



165-166.5 

[Ethylacetat- 

diethylether] 



MeS0 2 — N 
H 



MeSOi— N 
H 




ch=ch-<^> m 



-175 
[Ethanol] 



136-138 . 
[Ethylacetat] 




MeS0 2 — N 
H 



MeSOj— N 
H 



CHiNAc 
H 



240-242 
[IPA1 




CH 2 NHj 



190-195 
(dec.) 

[Ethylacetat] 



3450, 3250, 
1635, 1605, 
1485, 1460, 
1325, 1210, 
1150 



3400, 1630, 
1620, 1480, 
1450, 1330, 
1200, 1155 



3325, 3225, 
1615, 1590, 
1480, 1445, 
1325, 1205, 
1145 



3350, 3250, 
1680, 1640, 
1600, 1460, 
1340, 1215, 
1150 



3450, 3070, 
1635, 1580, 
1480, 1455, 
1385, 1320, 
1275 
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No. 



Angestrebte Verbindung 



Fp. ?C) 



IR (KBr) cm 



-l. 




MeSOj— N 
H 




MeSOj— N 
H 



MeSOj— N 
H 



Me 





MeSOj— N 
H 




NCCHMe 

Y h °° h 



NCCHMe 

H||| 
ONH, 



MeSOj — N 
H 



O H NS0 2 Me 



MeSOi — N 
H 



xxr 




OME 



MeSOj — N 
H 



OMe 



>250 

[Acetonitril] 



>250 

[Acetonitril] 



103-104 
[Diethylether] 



219.5-221.5 
[Ethanol] 



111-113 (dec.) 
[Bthanol] 



199-200 
[Ethanol] 



222-223.5 
[Acetonitril] 



3260, 1635, 
1620, 1480, 
1450, 1315, 
1200, 1150 



3530, 3400, 
3300, 1680, 
1620, 1560, 
1480, 1330, 
1225, 1140 



1630, 1580, 
1470, 1430, 
1330, 1190, 
1140 



3450, 3350, 
3250, 1680, 
1620, 1590, 
1520, 1480, 
1460, 1380, 
1340, 1260, 
1220, 1200, 
1160 

3250, 1680, 
1620, 1500, 
1350, 1210, 
1160 



3240, 1640, 
1630, 1500, 
1340, 1330, 
1210, 1150 



3225, 1630, 
14'90, 1320, 
1210, 1160, 
1120 
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No. Angcstrebtc Verbindung 



Fp- («C) 



IR (KBr) cm 



-i. 



146 



COOH 



MeS0 2 — N 
H 




243-246 
[Acet nitril] 



3150, 1720, 
1670, 1640, 
1605, 1480, 
1360, 1330, 
1260, 1220, 
1160 



147 




MeSOj — N 
H 



238-240 
[Acetonitril] 



3415, 3300, 
3200, 1635, 
1620, 1455, 
1330, 1290, 
1155 



148 



NHAc 




MeS0 2 — N 
H 



130-132 
[Ethanol] 



3250, 1620, 
1480, 1450, 
1325, 1290, 
1150 



149 



NHCHO 




MeS0 2 — N 
H 



203-204 
[Acetonitril] 



3220, 1665, 
1620, 1490, 
1450, 1320, 
1295, 1150 



150 




MeSOj — N 
H 



122.5-123.5 
[Ethanol-IPE] 



3220, 1620, 
1490, 1450, 
1325, 1290, 
1150 



151 



M S0 2 — N 
H 



122-124 
[Ethanol] 



3080, 1620, 
1495, 1455, 
1335, 1295, 
1200, 1160 
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No. Angestrcbte Verbindung 




153 



154 



MeSOj — N 
H 




MeSOj — N 
H 

OMe 




MeSOj — N 
H 



O 



Fp. CO 



183.5-184.5 
[Ethanol-DMFJ 



186.5-187 
PPA] 



O 1 NHCHO 



226.5-227 
[Ethylacetat] 



IR (KBr) cm"': 



3170, 1620, 
1455, 1330, 
1160, 1140 



3250, 1620, 
1585, 1480, 
1450, 1320, 
1290, 1160, 
1140 



3280, 1685, 
1620, 1600, 
1495, 1460, 
1335, 1145 



155 



O | CH=NOH 



156 



MeSOj — N 
H 



MeSO,— N 
H 



199-200 
[Ethanol] 




219.5-220.59 
[Ethanol] 



3250, 1620, 
1495, 1330, 
1210, 1160 



3140, 2240, 
1650, 1620, 
1485, 1455, 
1330, 1155 



157 




O II CONH 2 



MeSOj — N 
H 



XXY 



249-251 
[Essigsaurc) 



3330, 3260, 
3150, 1695, 
1620, 1490, 
1455, 1330, 
1285, 1155 



158 




F— ^ >-0 U CONH 2 



MeSOj— N 
H 



>250 

[Essigsaure] 



3380, 3340, 
1720, 1670, 
1660, 1620, 
1500, 1465, 
1335, 1300, 
1155 
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159 



MeSOj — N 
H 



228-230 
(dec.) 

[Acetonitril] 



3300, 1755, 
1740, 1620, 
1600, 1S35, 
1485, 1440, 
1390, 1330, 
1205, 1145 



160 




MeSOi— N 
H 



N0 2 



225 -227 
[Acetonitril] 



3170,3070, 
1670, 1620, 
1480, 1450, 
1330, 1300, 
1150 



161 



162 



163 



164 



165 



O | NHCHO 




MeS0 2 — N 
Ac 




NHCHO 



MeS0 2 — N 
Ac 




CH=CH-<0> 



MeSOi— N 
Me 



233-234 
[Acetonitril] 



176-178 
PPA] 



237 -239 
[Acetonitril] 



164-1655 
[Ethylacetat] 



187-189 
[Ethanol] 



3270, 1685, 
1620, 1600, 
1460, 1340, 
1220, 1150 



1705, 1640, 
1620, 1440, 
1335, 1295, 
1245, 1165 



3320, 1705, 
1685, 1610, 
1520, 1485, 
1440, 1345, 
1240, 1215, 
1190, 1160 



1685, 1650, 
1610, 1475, 
1435, 1360, 
1285, 1260, 
1200, 1160 



1630, 1610, 
1480, 1440, 
1340,1150, 
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No. 



166 



Angestrebte Verbindung 



MeSOj— N 
H 




N— CO 

ci 



Fp. (°C) 



209-210 
[AcetonitrilJ 



IR (KBrJcm -1 : 



3300, 3240, 
1680, 1620, 
1610, 1460, 
1340, 1160 



10 



167 



168 




MeS0 2 — N 
H 




MeSOj— N 
H 



N N 

A J 

CONH N 
H 



192-193 
[Ethanol] 



>250 
[Ethanol] 



1680, 1635, 
1610, 1485, 
1335, 1280, 
1160 



3350, 1680, 
1620, 1580, 
1495, 1465, 
1310, 1220, 
1170 



15 



20 



25 



30 



169 



170 




MeSOj — N 
H 



MeSOj— N 
H 



O N N 




>250 

[2-Methoxyethanol] 



>250 

[Dioxan-IPE] 



3120, 1690, 
1630, 1590, 
1570, 1450, 
1370, 1325, 
1200, 1140 



3370, 3170, 
1630, 1480, 
1460, 1340, 
1295, 1160 



35 



40 



45 



171 



O II CONHj 



MeSOj — N 
H 



pec 



>250 

[Acetonitril] 



3460, 3380, 
3125, 1640, 
1570, 1545, 
1475, 1320 
1220, 1150 



50 



55 



Beispiel 5 

tft Man Ittst 3g 4^2,4-Difluorphenoxy)-3-methylsulfonylaminophenol in 15 ml N^-I^ethyifomamid und 
J*tom£tSM^fr*& 60%) .Die Mischung wird 20min bei 20 bis 25>C gertthrt Dann 
Sm£oB8 1 2 thylpropioiat tropfenweise innerhalb von etwa 5 min derart zugesetet, daB die Reaktionstenv 
?££t untef 40°C gehalten wird Das Gemisch wird 30 min bei 30 bis 40»C gerthrt N^endeter Reaktion 
werden 50 ml Wasser und 50 ml Ethylacetat zugesetzt und das resultierende Gemisch wird mit 4N NChlorwasser- 
Saure 5 pH4 eingesteUt Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und ges&ttigter, waBnger 
NafriumchloridlLng in dieser Riehenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getr cknet Das 
LAraSS wird unter verringertem Druck abdestilliert und der RQckstand dureh Saulenchromatograplue 
g?einSmuS ein 20/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat) Man erhalt g (Ausbeute 31,6%) Methyl- 
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trans-3{4<2^dffluoiphenoxy)-3-me% 

F P . 98^-98 I 9 <, C(umkristallisiert aus Ethylacetat-Diisopropylether); 
IRfKBrJcm^rSlSO, 1700, 1645, 1600, 1485, 1335; 

NMR(CDCl3)5:3,07(3H,s),373(3H,sX5^5(lH,d,J-12 Hz), 6,70-7,40 (7H,mX7,70(lH,d,J=12 Hz). 
Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 21 gezeigten Verbindungen erhalten. 

TabeUe21 



Angestrebte Verbindung 



Fp. (<C) 



IR (KBr) cm -1 : NMR (CDCb) 6: 



MeSOj — N 
H 




< 



COOMe 



MeOOC 



CFj — S0 2 — N 
H 




MeS0 2 — N 
H 



COOEt 




II I 



Me 



101-103 

[Ethylacetat 

IPE1 



140-143 

[Ethylacetat 

IPE] 



903-91.1 
[IPE] 



3250, 1700, 
1645, 1607, 
1490, 1340, 
1220, 1163, 
1145, 1120 



3060, 1695, 
1640, 1485, 
1378, 1230, 
1205, 1190, 
1160, 1140 



3250, 1700, 
1620, 1495, 
1405 



3.01 (3 H,s), 3.73 (3H,s), 
5.50 (lH,d, J = 12 Hz), 
6.60-7.40 (9 H, m), 7.70 
(1 H, d, I - 12 Hz) 



3.37 (3 H, s) 
5.20(lH,d,J = 6Hz), 
6.72-7.42 (10 H,m) 



1.23 (3 H, t, J = 7 Hz), 
2.46 (3 H,s), 3.00 (3 H,s), 
4.11 (2 H, q, J = 7 Hz), 
4.95 (1 H, s), 
635-735 (9 H, m) 



O- 2 



MeS0 2 — N 
H 



XX/ 



COOMe 102-103 3250, 1700, 2.98 (3 H, s), 3.75 (3 H, s), 

1645, 1585, 5.65 (1 H, d, J = 12 Hz), 

1565, 1480, 7.80 (1 H, d, J = 12 Hz), 

1330, 1 175, 6.20-8.50 (7 H, m), 

1140,1120 8.58(lH,bs) 



(2) Man gibt 24 ml einer IN wiBrigen Natriumhydroxidldsung zu 1,2 g Methyl-trans-3-[4-(2,4-difluorphe- 
noW)-3-methylsulfonylaniinophenoxyl-acrylat und ruhrt die Mischung 1 h bei 20 bis 25°C Dazu gibt man 30 ml 
Ethylacetat und stellt den pH der resultierenden Mischung mit 4N Cblorwasserstoffsaure auf 4 ein. Die organi- 
sche Schicht wild abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, wftBriger NatriumchloridlSsung m dieser ReAenfolge 
eewaschen und mitwasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das LSsungsmittel wird durch Destination unter 
verringertem Druck entfernt Man erhalt 1,0 g (Ausbeute 87.0%) elige trans-3-[4-(2,4-Difluorphenoxy)-3-methyl- 
suIfonylaminophenoxy]-acrylsaure. 
IR(rein)cm- f :3250,1690,1600,1485; 

NMR(CDa 3 )5:3,07(3HsX532(lH,d.J-12Hz),6,70-7,()4(7Hm),7,79(lH,d,J-12Hz> 
Auf gleiche Weise werden die in TabeUe 22 aufgefuhrtenVerbmdungen erhalten. 
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Tabelle22 



Angestrebte Verbindung 



Fp. <°C) 



|R(KBr)em _ ': NMR 6: 




COOH 



MeSOj— N 
H 



< V^~ °\ HOOC 



CFj — SOj — N 
H 




110-111 
(dec.) 



190-193 
[Ethylacetat] 



3250, 1670, 
1635, 1600, 
1490, 1343, 
1190, 1155 



3150, 1680, 
1625, 1490, 
1230, 1210, 
1185 



(dj-DMSO) 

2.99 (3 H, s), 

5.40 (1 H, d, J - 12 Hz), 

6.84-7.56 (8 H, m), 

7.70 (1 H, d, J - 12 Hz), 

8.40 (1 H, bs) 



(CDClj + d 6 -DMSO) 
5.15 (1 H, d,J =6 Hz), 
6.75-7.58 (9 H, m) 



to 



15 



20 




MeSO,— N 
H 



COOH 



Me 



153.6-154.1 
[Ethylacetat 
IPE] 



1680,1600, (CDCl,) 

1490, 1330 2.47 (3 H, s), 3.02 (3 H, s), 
4.94 (I H, s), 
6.55-735 (9 H, m) 



25 



30 




COOH 



MeSOj— N 
H 



174-176 1680, 1650, (CDClj) 

1580, 1480, 3.00 (3 H, s), 
1320, 1180, 5.60(lH,d,J = 12Hz), 
1125 7.75(lH,d,J = 12Hz), 

6.70-830 (7 H,m) 



(3) Man gibt 30g Polyphosphorsaure zu l,0g trans-3-[4«2,4-Dinuo^^ 
noSwisaure und rOhrt die Mischung 1 h bei 55 bis 65'C Die Reaktionsmischung wird m 200 ml Eis-Wasser 
SeSsseTurS 150 mfEthylacetat werden zugesetzt Die organische Schicht wird ^^mt^ruvA 
SSL waBriger Natri«mchloridl6sung in dieser Reihenfolge gewaschen und nut ^ se * e '^agnes,um- 
S Strocknet Das LOsungsmittel wird durch Destillation unter vermmdertem Druck entfernt und der 
S£L£tad ^Slufenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 5/1-Gemfcch t« MM 
M^erhalta4g(Ausbeute42,0%)6^ 
Fp 182£ bis 1823°C (umkristallisiert aus Ethylacetat); 

J-6Hz),10,09(lH f bs). 

Beispiel 6 

Die in Tabelle 23 aufgeftthrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 5(3) erhaltea Die 
phy!&3scS Eigenschlft^ dieser Verbindungen sind identisch mit denjenigen der Verbindungen in den 
Beispielenlbis4. 
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Beispiel 7 

In 70 ml Toluol suspendiert man 3,4 g Merayl-2-hydroxy-4-me*y^ JjJ 
gibt dazu 17 ml Ethylformiat Ferner werden 3,4 g Natriumhydrid (Reinhert 60%) m ™» 
Mgesetzt und die Mischung wird 5 h refluxiert Das Reaktionsgemisch wird m 300 nd Eis-Wa ser gegossen i und 
dieVXeScMAtabge^ 

mit zwei lOOml-Portionen Ehylacetat extrahiert Die Extrakte werden vereimgt und zur ^rm^ des LJ- 
sungsmittels unter vennindertem Druck destffliert Der Rflckstand wird in ^^^J^^J^SSi 
gibt man 1 ml konz. Chlorwasserstoffsaure. Die Mischung wird 30 mm bei 50 bis 60»C erhitzt und I nut 200 M 
Wasser versetzt Die resultierende Mischung wird mit 200 ml Ethylacetat extrahiert Der Extrakt wd mit 
Wasser und gesattigter, waBriger NatriumchloridlOsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem 
Mamesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt 
SnddS SSnd aus Acetonitril umkrktallisiert. Man erhalt 23 g (Ausbeute 65%) 7-Methylsulfonylam.no- 
6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 216,7 bis 217,6°G 
nHJCBrJcm-^SSlO, 1620, 1585, 1560, 1485, 1465, 1440, 1320, 1140. 

Beispiel 8 

Man vermischt VI g Metoyl-2-hydroxy-4-memylsuIfonylan^ 5,45 g Essigsaure- 

anhydrid und 4,1 g Nttriumace4t und rOhrt die Mischung 1,5 h bei 130 Ms 14CC Die Re^tionsmischung wird 
auf Ktemperatur abgekOhlt und mit 200 ml Ethylacetat und 100 ml Wasser versetzt Die organische Schicht 
wfrd abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridl6sung in dieser Reihenfolge gerowdm 
und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das LSsungsmittel wird durch Des Ration unter verrmger- 
tem Druck entfernt und der Rflckstand aus Ethylacetat-Diisopropylether umknstalhsiert Man erhalt 860 mg 
(Ausbeute 25%)2-Memyl-7-memyIsulfonylanimo-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on,Fp. 186,5 bis 187 u 

Beispiel 9 

In 16 ml Ethyl-o-formiat suspendiert man 3,21 g Memyl-2-hydroxy-4-methyIsutfonyl^ 
keton. Zu der eisgekflhlten Mischung tropft man 2,15 g einer 70%igen waBrigen Perchlorsaurelosung wahrend 
10 rain zu und rtthrt 30 rain bei 20 bis 25°C Man gibt 50 ml Diethylether zu und sammelt die resuraerenden 
Kristalle durch Filtration. Die Kristalle werden mit 50 ml Wasser vermischt Die Mischung wird 2 mm renuxiert 
und dann auf Raumtemperatur abgekflhltDie resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt und 
aus Acetonitril umkristallisiert Man erhalt 2#>g (Ausbeute 87,6%) 7-Memylsulfonylamino-6-phenoxy- 
4H-l-benzopyran-4-on. , . _ . . , 

Die Eigenschaften (Schmelzpunkt IR und NMR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 1(3) 

erhaltenen Verbindung flberein. 
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Beispiel 10 

(1) Man suspendiert in 500 ml Toluol 26,0 g Methyl-2-hydroxy-4-methylsulfonylam^ 

und 52 ml Ethylformiat und gibt wahrend 30min bei 50 bis 60°C 163 g Natriumhydrid (Reinheit 60%) in 
Anteilen zu. Die Mischung wird 2 h refluxiert und das Reaktionsgemisch in 500 ml Eis-Wasser gegossen. Die 
Mischung wird mit 6N Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennt mit 
Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridl6sung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet. Das L5sungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Das 
resultierende, 6lige Material wird durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 3/1-Gemisch von 
Toluol/Ethylacetat. Man erhalt 25 g (Ausbeute 88,7%) 3-(2-Hydroxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxyben. 
zoyl)-acetaldehyd, Fp. 121 bis 123°C(umkristallisiert aus Ethylacetat). 

(2) Man lost 25 g 2-(2-Hydroxy-4-methylsuifonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetaldehyd in 260 ml Benzol und 
130 ml N,N-Dimethylformamid und gibt dazu 26 ml N,N-Dimethylformamid-dimethylacetaL Die Mischung wird 
8 h bei Raumtemperatur gertthrt Das Reaktionsgemisch wird in eine Mischung aus 200 ml Ethylacetat und 
200 ml Wasser gegossen. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natri- 
umchloridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das 
Ldsungsmittei wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Das resultierende, 6lige Material wird 
durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 20/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 
13 g(Ausbeute 50,4%) 3-Formyl-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 

Fp. 210 bis 215° C (Zers.) (umkristallisiert aus Toluol/Ethylacetat); 
IR(KBr)cm^ t :3125,3070, 1685, 1635, 1615, 1485, 1455, 1340, 1305, 1210, 1150. 

Beispiel 11 

(1) Man ldst 50 g Methyl-2-hydroxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxyphenylketon in 1 1 N,N-Dimethylfor- 
mamid und gibt dazu portionsweise 13,7 g Natriumhydrid (Reinheit 60%) wahrend 30 min bei 20 bis 40°C zu. Die 
Mischung wird 1 h bei 30 bis 40°C gerOhrt und portionsweise mit 293 g Benzylbromid wahrend 1 h bei 10 bis 
15°C versetzt Dann rtihrt man 1 h bei 20 bis 25°C und vermischt die Reaktionsmischung mit 500 ml Ethylacetat 
und 500 ml Wasser. Die waBrige Schicht wird abgetrennt und mit 500 ml Ethylacetat vermischt Die Mischung 
wird mit konz. Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 eingestellt. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser 
und gesattigter, waBriger Natriumchloridl6sung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magne- 
siumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittei wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt und der 
RQckstand aus Toluol umkristallisiert Man gewinnt 32,4 g (Ausbeute 50,7%) Methyl-2-benzyloxy-4-methylsulfo- 
nylamino-5-phenoxyphenylketon, Fp. 132 bis 134° C 

IR(KBr)cm" 1 :3225 > 1660, 1500, 1420, 1335, 1215, 1160. 

(2) Man vermischt 4,1 1 g Methyl-2-benzyloxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxyphenylketon, 20,6 ml Diethyl- 
carbonat, 20,6 ml N,N-Dimethylformamid und 1,6 g Natriumhydrid (Reinheit 60%) und rtthrt das Gemisch 
30 min bei 90 bis 100°G Die Reaktionsmischung wird in 200 ml Eis-Wasser gegossen und die resultierende 
Mischung mit 50 ml Diethylether gewaschen. Die waBrige Schicht wird abgetrennt, mit 4N Chlorwasserstoffsau- 
re auf pH 5 eingestellt und mit zwei 100 ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die Extrakte werden vereinigt, mit 
Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittei wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt und 
der Riickstand durch Saulenchromatografie gereinigt (Elutionsmittel: ein 3/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). 
Man erhalt 4,35 g (Ausbeute 90%) Ethyl-2-2-ben2yloxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetat 

Fp. 85 bis 90° C (umkristallisiert aus Diisopropylether); 

IR(KBr>cm- ! : 3325, 1740, 1655, 1605, 1495, 1425, 1395, 1340, 1200, 1160, 1120. 

(3) In 50 ml Ethanol lost man 4,83 g Emyl-2-(2-benzyloxy^methylsulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetat 
und gibt dazu 200 mg 5% Palladium-auf-Kohle. Die Mischung wird 1 h bei 40° C und Atmospharendruck 
hydriert Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysator durch Filtration entfernt und das Filtrat zur 
Entfernung des Ldsungsmittels unter verringertem Druck destilliert Der Riickstand wird mit Diisopropylether 
vermischt Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt und aus einem Lflsungsmittelgemisch 
von Ethylacetat und Diisopropylether umkristallisiert Man erhalt 3,46 g (Ausbeute 88%) Ethyl-2-(2-hydroxy- 
4-methylsulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetat,Fp. 111,5 bis 112£°G 

IR(KBr) cm- 1 : 3330, 1740, 1640, 1490, 1345, 1210, 1 160, 1 120. 

(4) Man ldst 3,93 g Ethyl-2-(2-hydroxy-4-methylsulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-acetat in 40 ml N,N-Dime- 
thylformamid und gibt dazu 2,60 g N,N-Dimethylformamiddimethylacetal. Die Mischung wird 1 h bei 20 bis 25° C 
geriihrt und das Reaktionsgemisch in 200 ml Wasser gegossen. Die resultierende Mischung wird mit 4N Chlor- 
wasserstoffsaure auf pH 5 eingestellt und dann mit 100 ml Ethylacetat extrahiert Der Extrakt wird mit Wasser 
und gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magne- 
siumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittei wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt und der 
Riickstand aus Ethanol umkristallisiert Man erhalt 3,55 g (Ausbeute 88,1%) 3-Ethoxycarbonyl-7-methylsulfony- 
lamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on,Fp. 167 bis 168°G. 

IR(KBr)cm- , :3200, 1745, 1620, 1450, 1335, 1310, 1160, 1070. 

(5) Man gibt 80 ml Dioxan und 40 ml 6N Chlorwasserstoffsaure zu 4,03 g 3-Ethoxycarbonyl-7-methylsulfony- 
lamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on und refluxiert die Mischung 30 min. Die Reaktionsmischung wird 
abgektthlt und mit 200 ml Wasser versetzt Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt mit 
Wasser gewaschen und aus Essigsaure umkristallisiert Man erhalt 3,41 g (Ausbeute 91%) 3-Carboxy-7-methyl- 
sulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on,Fp. > 250° C 
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IR(KBr)cm- 1 :3200, 1730, 1620, 1460, 1330, 1150. 

Beispiel 12 

(l)Mangibt W 5mlEssigsaurean^^^^ 
Z ovlVacetatund540 mgNatriumacetatundriihrtdie Mischung 10 minbei 110 bis 120 G 
Sin rina Mfechune aus 20 ml Ethylacetat und 20 ml Wasser g gossen und das resutaerende G misch mit 2N 
SiSS^SSSSSl 2 eS ut Die organische Scbicht wird mit Wasser und gesattigter, waBnger 

eereinigt (Elutionsmitteb ein 5/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 550mg (Ausbeute ao,o/o, 
Fp. 166 bis 167 'Cfumkristallisiert aus Isopropylalkohol); 

IR(KBr)cm- 1 :3250, 1725, 1620, 1480, 1450, 1375, 1330. 



Beispiel 13 

Lfeungsmittelgemisch von Emylacetat .und Dnsop^^ 2*5 g (Ausbeute 

73%)2-(2-Hydroxy^-memykulfonylamino-5-phenoxybenzoyl)-aceton,Fp. 142 bis 1« u 

Beispiel 14 

FAvlacetet zueesetzt Die organische Schicht wird abgetrennt, nut Wasser und gesattogter, waBnger Natnum 
fh1oridtefunlTS«e^ gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das L6- 
sutStteTwiS dSDesSon unter vermindertem Druck entfemt und der Rflckstan aus einem i Wsungs- 
nSgScCn ^mylacetat und Diisopropylether umkristallisiert Man erhilt 3,5 g : (Aubeute 560/o) 2-Ethox- 
ycarboW-7-memybuIfonylan^^^ 155 bis 156 C. 

IR(KBr)cm- 1 :3235, 1740, 1645, 1620, 1485, 1450, 1360, 1250, 1145. 

Beispiel 15 

Man ribt 106 ml Essigsaureanhydrid zu 2,0 g Memyl-2-hydroxy^-memylsuU^^ 
no!XSlketonund 1550 mg Nattiumacetat und refluxiert die Mischung 1 h. Das Reaktionsgemisch wird in 
^SSSS^TmSS^ und 50ml Wasser gegossen. Die organische Schicht wird abgetrennt und 
mk Wasser^ewaschea Das USsungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck abgetrennt und 
Z mSS5SSS«A auff eiast Dazu gibt man 12 ml einer IN waBrigen Na^y^XidWsu^und 
rSuriert die Mischung 10 min. Die Reaktionsmischung wird in em Gemisch von 50 ml Ethylacetat und 50 ml 
wSfgegossen ^md die resultierende Mischung mit 4N CUorwasserstoffsaure auf P H2,0 
oTgScheScht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet 
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Das Losungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt und der RQckstand durch Saulen- 
chromatogSe gereinigt (Elutionsmittel: ein 10/1-G misch von ToluoVEAylacetat). Man gewinnt 300mg 
PsbSte Wo) 7-Met^ F P" 180 blS 

181°C(umkristallisiert aus Isopropylalkohol). 
IRfKBrJcm-^lOO, 1640, 1605, 1500, 1460, 1390, 1360, 1160, 1140. 

Beispiel 16 

Man I6st 3 93 k Ethyl-2^2-hydroxy-4-methylsulfonylainino-5-phenoxybenzoyl)-acetat in 20 ml N,NJ>imeAyl- 
fomamfd Dazu g gfbt man & mg Nauiumhydrid (Reinheit 60%) und rtthrt die Mkchung 30 mta ta » tagC 
Seaktionsgemisch wird in 100 ml Eis-Wasser gegossen, und dazu gibt man 50 ml Diethvlether. Die wMnge 
Schicht wird abgetrennt mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf P H5 eingestelk und mit zwe. 50 p"*™?? 1 
ShvlaceTat extrahiert Die Extrakte werden vereinigt, mit Wasser und gesattigter, waBnger NatnumchlondlS- 
^S^^MSSil^dbm «»d mit wassVfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das WsungsmUtel 
WW USSSL unte' verringertem Druck entfernt und der RUckstand " ^»^«^^ 
Man erhalt 3,05 g (Ausbeute 87,90/o) 2-Hydroxy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 

> 250° C 

IR(K.Br)cm- 1 :3530, 3400, 3300, 1680, 1620, 1560, 1480, 1330, 1225, 1140. 

Beispiel 17 

m In 25 ml Methanol werden 2,0 g Methyl-2-hydroxy-4-methylsulfonyU^ 
1 03 V34 DimeAoxybenzaldehyd suspendiert Dazu gibt man 5 ml 50% wafiriges Natriumhydroxjd und rtthrt 
SischS h bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird in ein Gemisch von 20 ml Ethylacetat und 
20 ,nl Was "er gegos en Die resultierende Mischung wird mit 4N Chlorwasserstoffsaure art pH 2,0 emgestellt 
DietS Sn Sialle werden durch Filtration gesammelt, mit Wasser und EAy^etat m« ta» ^^henfol- 
ge gewaschen und aus Essigsaure umkristallisiert Man erhalt XI g (Ausbeute 75,6<>A) 2-(3,4-Dimethoxyphe- 
nyl)-vmyl-2-hydroxy^-methylsulfonylaniino-5-phenoxyphenylketon. 
Fp. 210 bis 212°C (umkristallisiert aus Essigsflure); 

20ml Metiianol suspendiert ' Dazu gibt man 3,7 ml einer 15%igen waBrigen ' N?tr.umhydroxidWsung ^ 
Ssungzu erhalten Man tropft wahrend 10 min bei 0 bis 5°C 2,5 ml einer lSVoigen^ f"«n^to^ 
™id Xsune zu und rOhrt die Mischung 10 h bei der gleichen Temperatur. Die Reakttonsmischung w rd in em 
Gem£n Z £) 7bS«« ™d 50 ml Wasser gegossen. Die organische Schicht wW abgetrennt mit Wasser 
eewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel wird durch Delation unter 
SemSrtem DriclTentfernt und der ROckstand durch Saulenchromatographie gereimgt (Elut«onsim ttel: ein 

mino-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-6-phenoxy-4H-l-benzopvran-4-on. 
Fp. 222 bis 2234° C (umkristallisiert aus Acetonitril); 
IR(KBr)cm- 1 :3225, 1630, 1490, 1320, 1210, 1160, 1120. 

Beispiel 18 

m 347e 2-Hvdroxy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on werden in 50 ml Essigsaure 
su pendlert DttStfbt ma?l,67 ml koL. Salpetersaure (spezifisches Gewicht-1,38) und ruhrt die ^hung 
20mtabei 100 bis 110° C. Die Reaktionsmischung wird in 300ml Eis-Wasser gegossen. Dm : re aerenden 
KriTSle werden durch Filtration gesammelt mit Wasser gewaschen und aus Acetonitri I umkristallisiert Man 

pn 228 bis 230° C (Zcrs ) 

IRiKBrlcm-'-SSOO 1755,1740,1620,1600,1535,1485,1440,1390,1330,1205,1145. 

S2?2-^ werden nut 80 ml IN 

waBriSr NatrnimKoxidlds^ vermischt Die Mischung wird 5 h bei 20 bis 25°C gerflhrt und der pH der 
hSlS^SSiaSLaaJ^ auf 5 eingestellt Dann werden 50 ml EthyUcetat zugesetzt Du . organ,- 
SchfcS wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchlondl6sung \d}eser Reihenfo ge 
gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das ldsungsmittel wird durch Delation unter 
Sngertem Druck entfernt und der resultierende, gelbe Feststoff in N,N-Dimethylf ormamid aufgelSst Man 
STS HN-D^ ruhrt die Mischung 1 h bei 20 bis 25'C und gieBt das 

Reaktionfgrmisch in 300 ml Wasser. Die resultierende Mischung* wird mit 4N Chlorwassers ofMure : auf pH 2 
dngeSSl ^iShlag wird mit Wasser gewaschen und dann aus Acetonitril g*» 
1,54 g(Ausbeute41%)3-Nitro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on,Fp. 225 bis 227 C 

IR(KBr) cm" 1 = 3170,3070, 1670, 1620, 1480, 1450, 1330, 1300, 1150. 

Beispiel 19 

Die in Tabelle 24 aufgef Ohrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in den Beispielen 7 bis 18 erhalten. 
SffSSSSm Eigf nschaf ten dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in den Beispielen 1 bis 



Die. . 
4 identisch. 
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Beispiel 20 



23 



35 



40 



45 



(1) 8,0 g Natriumhydroxid werden in 240 ml Wasser aufgelflst In dieser Lflsung 16st man 24,3 g 3-Acetylamino- 
4-phenoxyphenol und gibt 10,9 g 3-ChIorpropionsaure zu. Die Mischung wird 30 min refluxiert, das Reaktionsge- 
misch mit Wasser gekiihlt und die resultierenden Kristalle werden durch Filtration entfernt Das Filtrat wird mit 50 
4N Chlorwasserstoffs&ure auf pH 9 eingestellt und mit zwei 50 ml-Portionen Ethylacetat gewascheit Die waBri- 

ge Schicht wird abgetrennt, mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH 4 eingestellt und mit 200 ml Ethylacetat 
extrahiert Der Extrakt (die organische Schicht) wird mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridld- 
sung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrockriet Das Ldsungsmittel 
wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt und die resultierenden Kristalle werden mit Diethy- 55 
lethergemischt 

Die dabei erhaltenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt Man erhalt 10,0 g (Ausbeute 31,7%) 
3-(3-Acetylamino-4-phenoxyphenoxy)-propionsaure,Fp. 138 bis 140° C 
IR(KBr)cm- 1 :3270, 1730, 1630, 1590, 1540, 1475, 1425, 1220; 

NMR (de-DMSO) 5:2,00 (3H, s), 2,68 (2H, t, J-6Hz), 4,14 (2H, t, J-6Hz), 6^0-7^2 (7H, m), 7,67 (1H, d, eo 
J=2,4Hz),9,22(lH,bs). 

(2) Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise wie in Beispiel 1 (2) erhalten. 
7-Acetylamino-23-dihydro-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on; 

Fp. 214 bis 215°C(umkristallisiert aus Acetonitril-Ethylacetat); 

IRfKBrtcm-^SSOS, 1700, 1665, 1615, 1590, 1520, 1438, 1270, 1245, 1220; 65 
NMR (CDCI3 +d 6 -DMSO] 8 : 2,16 (3H, s), 2,69 (2H, t, J =6 Hz), 4,49 (2H, t, J =6 Hz), 6,75-7,54 (5H, m), 7,19 (1H. 
s),8,06(lH,s),932(lH,bs). 

(3) Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise wie in Beispiel 1(3) erhalten. 
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7-Acetylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on; 

Fp 233bis235°C(umkristallisiertausChloroform-Ethanol); 

IR(KBr) carhSm 3060, 1695, 1635, 1510, 1435. 1303, 1245, 1210; 

NMR (dff-DMSO) 5 : 2,22 (3H, s), (tf4 (1H, d, J -6 Hz* 7,10-7,63 (6H, m), 8,21 (1H, d, J=6 Hz), 8,53 (1H, s), 9,91 
(1 5)^5 g 7-Acetylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyraa-4-on werden in 30 ml W-Dimemylfonnamid aufge- 

dL gibt man unter EiskOhlung 440 mg Natriumhydrid (Reinheit 60%) und ^S'JSSSSSSSZ 
Temoeratur bis die BUdung von Wasserstoffgas beendet ist Dann tropft man 1,26 g MetnansulfonylcWondzu 
md Sdi flfflStaJni S 20 bis 25'G 200 ml Wasser und 200 ml Ethylacetat werden qjjtt Di? 
^aKeSchS 

S32 S St wasserfreiem Magnesiumsnlfat getrocknet Das Losungsmrttel wird durch Desolation 
StSTeiSertem Druck entfernt Die resultierenden KristaUe werden aus Ethanol 

mSrKrn -1 : 1700, 1640, 1620, 1480, 1445, 1360, 1295, 1155; .,„,.„,, fiHA 

!^(CDCb)S:2,12(3H,sp,40(3H,s^^ 

Beispiel 21 

, Mff7 Aeet vl^ino-6-Dhenoxv-4H-l-benzopyran^-on werden in 30 ml N,N-Dimemylfonnamid aufgelSst 
D ^mm^^"7SU^n.. b u^i und rfihrt die^ Mischung 30mfo 'ggr gtog« 
X^n^anir Dann tronft man 1 ,55 g Ethansulfonylchlorid zu und rOhrt die Mischung 1 h bei 20 bis 25 C. 200 ml 

tel durchDestfflation unter vermindertem Druck entfernt Die resultierenden Kns^e werdrai m 20 mleiner 
IN wiBrieen NatriumhydroxidlSsung und 10 ml Ethanol vennischt Das Gemisch wird 2 h refhcaert und mit 
Siwa^SwKSit versetzt Die Mischung wird mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH 4 
emeSte^DteS«heScMchtwirdabgetrennt,imtW 

325335 gewSen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das IMgBDUttehmd 
o^DSSmte^Sgertem Druck entfernt und ^S^^SSS£SS!S$& 
nigt (Elutionsmittel: ein 5/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 0,75 g (Ausbeute 21,7 /o) 7 Ethylsuuo- 
nylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Fp. 216 bis 218°C (umkristallisiert aus Ethanol); 

IR(KBr)cm- l :3070, 1620, 1582, 1490, 1455, 1335, 1200, 1155, 1138; . „ 

NMR(CDCl3+d6-DMSO) 5 : 137 (3H, t J-7,2 Hz), 3,25 (2H. q, J-7,2 Hz), 6,22 (1H, d, J-6 Hz), 7,01 7,47 (5H, 
m), 7.68 (1H, s), 7,76 (1H s), 7,93 (1H, d, J-6 Hz), 9,21 (1H, bs). 

Beispiel 22 

m Man vprmkeht 297 e 7-Acetvlanimo-23-dihydro-6-phenoxy-4H-l-benzppyran-4-on, 30 ml Ethanol und 
30?L^^^^olsI«^SS^Khu^ 1 h. Das Reaktionsgemisch wird in S1M« 
gSoTseTSSerenden KristaUe werden durch Filiation g^ammelt und aus Etha^l •"d™*"™* Man 
^233*(A»beute^%)7-Aiidiio^ 154bis 155 C 

IRrKBrtcm 11 ^?© 3330,1655,1610,1570,1500,1460,1320,1300,1255. 

fKttstSn^^ 

hi } X S Sc e SaUenTL6sung 12,6 g Meth^sutfonylchlorid. Die Mischung wird 12h bei der gleichen 

HflKfi^SKlW^ aufgeiast Die Losung wird nut zwei 500 ^rtionen emer 1N_ ^iBngen 
NatiSydroxidldsung extrahiert Die Extrakte (die waBrigen Schichten) werden vereuugt, nut «^J°™? 
Te^sttSure «rf P H4 eingesteflt und mit zwei 300 ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die Extrakte (die 
SCsX werden vereinigt mit Wasser und gesattigter, wiBriger Njf^nSttTwW duS 
lMtenfalae eewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das L6sungsnuttel wnd durcn 

siert Man erhalt 27,0 g (Ausbeute 81,1%) 23-Dihydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran 
^ Die Eigenschaften (Schmelzpunkt und IR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 1(2) erhalte- 
ne Dte e m b ^Tabeaen25 und26 aufgefOhrtenVerbmdungen werden in gleicherWeiseerhalten. 
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Tabelle25 




R i_S0 2 — N 
H 



Fp .(«C) IR(KBr) cm"' 



CICH,- 158-160 UPA] 3150, 1660, 1610, 1480, 1440, 1255, 1190, 1160, 1140 

Et 1 174-175 [Ethanol] 3020,1665,1620,1500, 1450,1330, 1270 

£ H = CH- 132-136 (Zers.) 3050, 1660, 1605, 1485, 1325, 1265, 1220, 1135 

1 [Ethyl-acetat-IPE] 

hSansulfonylchlorid wird anstelle von Methansulfonylchlorid verwcndet. 
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TabeUe26 




Me H H 



Me 

Me 

Me 
— CFj 
Me 

Me 
Me 



H H 

H H 

H H 

H H 

Me H 

H H 

H H 





131-132 [Ethanol] 3240, 1670, 1610, 1490, 1440, 1325, 
1255 



146-147 [Ethanol! 3100, 1670, 1490, 1325, 1270, 1145 

167-168 [Ethanol] 3175, 1670, 1615, 1490, 1440, 1340, 
1260 

143- 144 [Methanol] 3120, 1665, 1610, 1485, 1440, 1320, 
W 1 1265, 1215,1160,1135 

128-130 HPE1 3140, 1680, 1610, 1480, 1440, 1370, 

128 uuiiriy 1260 ; 1230, 1210, 1200, 1135 

144- 145 [Ethanol] 1665, 1610, 1495, 1440, 1320, 1260, 

1215, 1135 



130-131 [Ethanol] 3230, 1680, 1610, 1470, 1440, 1320, 
1255, 1160 

144-146 [Ethanol] 3250, 1670, 1610, 1480, 1440, 1340, 



Me 
Me 



H H 
H H 



Me 


H 


H 


Me 


H 


Br 


Me 


H 


— OMe 


Me 


H 


— SMe 



Me 



F 



157-159 [Toluol] 3230, 1690, 1610, 1480, 1440, 1340, 
1260, 1160 

_/ == V- 120-121 [Toluol] 3250, 1680, 1615, 1490, 1440, 1340, 

1320, 1260, 1135 







163,5-165 [Ethanol] 3220, 1665, 1605, 1575, 1495, 1420 
137-140 [Toluol] 
139-141 [Ethan 1] 
126-128 [Ethanol] 



3250, 1680, 1610, 1485, 1325, 1260, 
1205 

3230, 1680, 1610, 1490, 1450, 1330, 
1260, 1210, 1150 

3250, 1690, 1610, 1480, 1440, 1340, 
1260, 1220,1160, 1140 
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Beispiel 23 

Die in Tabelle 27 gezeigten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispie! 20, 21 oder 22 erhalten. 
Die physikalischen Eigenschaf ten dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in den Beispielen 1 bis 



4identisch. 
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Tabette27 
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Me H H 
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Beispiel 24 

f « 67 a 4-Methoxy-2-methyIsulfonylaminophenol werden in 60 ml MethylencMorid aufgelOst Dazu gibt man 
7 jg \%ElE3fi£ St db Mischung auf 5°C ab. Dazu gibt man portionsweise iSfi g ^umimumcWond 
wa&enaTon^ 

Die Reaktionsmischung wird in 200 ml Eis-Wasser gegossen. Die resuluerend » 

tion gesammeltnnddann aus Acetonitril umkristallisiert Man gewinnt 3,6 g (Ausbeute 41%) Methyl-5-acetoxy- 
2-hydroxy-^methyIsulfonyIaminophenylketon, Fp. 205 bis 206£°G 
IR(KBr)cm- 1 :3250 J 1760, 1635, 1580, 1495, 1365, 1320, 1190. . 

r«2.0* Methvl-iacetoxy-2-hydroxy-4-methylsulfonylaininophenyiketon werden m 14 ml Ethyl-o-formiat 
susoen^e^ Etouttop^ mM unter Eiskflhlung wahrend 10 min^O g 70%ige (GewyGew.) Perchlorsaure and 
ri£ de SgWh bei 20 bis 25» C Das Reaktionsgemisch wird mit 20 ml Diisopropy eth F v = ht °ie 
StierendenKrStallewe^ 

5 3k refluxiert und dann abgeklihlt Dazu gibt man 50 ml Ethylacetat Die orgamsche S^tw^abgetrenn^ 
mit Wasser und gesattigter, waBriger NatriumchloridlSsung m dieser Reihenfolge gewaschen unc hnit wasser- 
SLm Mwnesiumsulfat getrocknet Das LOsungsmittel wird durch Destination unter vermmdertem Druck 
Siem ^rSSafd in 14 ml einer IN wafrigen Natnumhydroxidl6sung aufeel6st Di e ^ch = d 
30 min bei 20 bis 25»C gerflhrt und die Reaktionsmischung mit 6N Chlorwasserstoffsaure auf pH 2 emgesteUt 
Die^sultierenden KriftaUe werden durch Filtration gesammett und aus « nem o0 ^ n ^^^ 
S-Dhnethylformamid und Wasser umkristallisiert Man erhfilt 1,0 g (Ausbeute 59<>/o) 6-Hydroxy-7-methylsul- 
fonylamino-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. > 250°C 

IR(KBr)cm- I :3300,3250, 1620, 1595, 1460, 1425, 1400, 1330, 1300, 1255. rwhvlformamid 
SSi me 6-Hydroxy-7-memylsulfonylaniino-4H-l-benzopyran^-on werden m 2 ml N^-Dunemytformamid 
aiglKazu S mL 390 mg Brombenzol, 113 mg KaUumcarbonat und 52 mg Kupferpuhrer und ^Ohrt die 
Sung 1,5 h bei 150°C Die Reaktionsmischung wird in 10 ml Eis-Wasser gegossen und der pH der Misdnmg 
mfc 4NM Oilorwasserstoffsaure auf 2 eingestellt Dazu gibt man 10 ml Ethylacetat Die orgamsche Schicht wird 
£2m* S wSefS^esattigter, Wer Natriumchloridlosung ; in dieser %^°^™^n™d 
Zt wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Wsungsimtte iwird durch J"""™* 8w3 

Druck abgetrennt und der ROckstand aus Acetonitril iimknstataert Man erhak 210 mg t ( A ««f« te 
^MeAybulfonylanmo^ Die Eigenschaften (Schmelzpunkt IR und NMR) 

dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 1(3) erhaltenen Verbmdung Oberein. 

Beispiel 25 

DiemTabeUe28aufgefahrtenVerbmdungenwerdenaufgleicheWeisewiem 

Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen m den Beispielen 1 
bis4identisch. 
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TabeUe28 
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Beispiel 26 

n\ m„„ <rfk* 97 <; a Amekensaure zu 306 K Essigs&ureanhydrid und rflhrt die Mischung 1,5 h bei 40 bis 45°G 
mino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4- n,Fp.236bis238°C. 

IR(KBr)cm- 1 :3340,3260, 1680, 1615, 1600 ;1485, ^^"ft 1 "*-. A 836flH sl9 , 8(1H s) 979(lH,s), 
NMR (ds-DMSO) 6 : 3,24 (3H, s), 7,09-7,62 (5H, m), 7,35 (1H, s* 7,72 (1H, s), 8,36 (1H, s), 9,28 vlH, ^in, /, 

10,04(lH,s). 
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(2) Man Idst 37,4 g 3-Formylamino -7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H.l-benzopyran-4-on in 370 ml N,N- 
Dimethylformamid und gibt wShrend 30 min unter EiskOhlung 8,8 g Natriumhydrid (Reinheit 60%) zu. Nach 
Beendigung der Zugabe wird das Reaktionsgemisch auf 45°C erwarmt und 10 mm gerflhrt Zu der bei 25 bis 
30° C gehaltenen Mischung gibt man tropfenweise 15,6 g Methyljodid und rUhrt 30 nun bei der gleichen Tempe- 
ratur. Die Reaktionsmischung wird in 2 1 Wasser gegossen. Das Gemisch wird mit 200 ml Diethylether gewa- 
schen, mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH 4 eingestellt und mit zwei 500 ml-Portionen Ethylacetat extrahiert 
Die Extrakte (die organischen Schichten) werden vereinigt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natnumchl - 
ridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und Qber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das L6sungs- 
mittei wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt und die resultierenden Kristalle werden aus 
Acetonitril umkristallisiert. Man erhalt 29,1 g (Ausbeute 75%) 7-Methylsulfonylamino-3-(N-methyl-N-for. 
myl)-amino-6-phenoxy-4H- 1 -benzopyran-4-on, Fp. 185 bis 186°C. 

IR(KBr>cm- r : 1655, 1625, 1610, 1490, 1330, 1275, 1160; _^ tt 
NMR(4DMSO) S : 3,04 (3H, s), 3,24 (3H, s), 7,09-7,62 (5H, m)» 7,34 (1H, s), 7,76 (1H, s), 8,09 (1H, s), 8,63 (1H, s), 

10 Die i^Tabeile 29 aufgeftthrten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhalten. Die physikalischen Eigen- 
schaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in Beispiel 4 identisch. 

Tabelle 29 
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(3) 3,8a g 7-Methylsulfonylamino-3-(N-formyl-N-m thyl)-amino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on werden 
in 80 ml Methanol suspendiert Dazu gibt man 40 ml konz. Chlorwasserstoffsaure und rilhrt die Mischung 5 h bei 
40 bis 45*G Das Lftsungsmittel wird durch Destination unter vermindert m Druck entfernt und der RUckstand 
mit 300 ml Ethylac tat und 200 ml Wasser vermischt Die Mischung wird mit gesattigter, waBriger Natriumhy- 
drogencarbonat-LGsung auf pH 4 eingestellt Die organische Schicht wird abgetrennt, mit gesattigter, waBriger 
Natriumchloridlosung gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel wird 
unter vermindertem Druck abdestilliert Die resultierenden Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert Man 
erhalt 3^2 g (Ausbeute 92,2%) 3-Methylammo-7-methylsulfonylamino^ n» FP« 
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192£-193°G 



IR (KBr) cm - 1 : 3350, 3100, 1600, 1585, 1560. 1480. 1415, 1330, 1275 1210 ,1200 .1140; . . ? & 

NMR (i-DMSO) 5 : 2j62 (3H. s) 3^0 (3H, s), 4,50-5,20 (1H, br), 7,07-7,50 (5H. m), 7,34 (1H, s), 7,63 (1H, s), 7,W 
(lH,s),938(lH,s) t ' 

Auf gleiche Weise wird die folgende Verbmdung erhalten: 
3-Ethylamtao-7-methylsulfonylanuno-6-phenoxy-4H-l-ben2opyran-4-oii; 

Fp. 221 bis 222° C (umkristallisiert aus Ethanol); 

IR(KBr)cm- 1 :3m31(K),1580,1555,1480,1420.1215.1140; m Y 7.35 ilH. sW 64 

NMR (CDCfe) S : 1,29 (3H, t, J-8,0 Hz), 3,00 (2H, t, J-8,0 Hz), 3,11 (3H, s), 6,70-8,00 (7H, m), 7,35 (1H. s), 7,64 



(lH,s),7,70(ias). 

Beispiel 27 



Zu 70 ml Methvlenchlorid gibt man 3,46 g 3-Animo-7-meraykulfonylammo-6^ 

eine Ldsung von 1,04 g Methylchlorcarbonat, geldst in 30 ml Methylenchlond, wahrend ^^DieMi^img 
Sri daS min bei 20 bis 25°C gerfihrt und mit 50 ml Wasser versetztDieresultierend^schungwdmiUN 
StoSsersS!^^ 

wSS SSoridlesung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnes.umsutfat ge- 
ZZ^S DasLSsunesnrittel wird durch Destination unter verringertem Druck entf ernt Die resultierenden 
KnXwlrie^^^ Man erhalt 2*5 g (Ausbeute 73%) 3-Methoxycarbonylam.no- 

7-memykulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 233bis235 U 

IRfKBr)cm- 1 :3390,3330,1720,1620,1605.1525,1455,1335,12iO,1160; 0 _. /m . R7A , m A 

NWR(dVDMSO) 5 : 3,23 (3H, s). 3,66 (3H, s), 7,09-7,50 (5H, m), 73 (1H, s), 7.72 (1H, s), 8,34 (1H, s), 8,74 (1H, s). 
10,00 (lH,s). 



Beispiel 28 



m h 100 ml Chloroform werden 3,46 g 3-Ammo-7-memylsulfonylammo^^^ 
aigelSt DaS gSmanToJenweise be? 25 bis 30°C 1*2 g Brom und rQhrt die 

Temperatur. Dte resultierenden KristaUe werden durch FUtration gesammelt Man erhak ^3,60 g (Au^ute 
71,1%) 3-Aimno-24>rom-7-memylsulfonyla^ Fp. 165 C 



(Zers.). 



IRfKBrtcm- 1 : 1620, 1480, 1450, 1350, 1260, 1200, 1150. . • _ 

AV306 E Essi«aureanhydrid und 2/6 g Ameisensaure werden venmscht und 14 h bei 40 tas 45 C gerunn, 
ui L geSSSSTdrid her^ustlnen. Getrennt werden 5,06 g ^^.brom-J-mf^o^- 
^^S^K-^aopim-A-on-hydrobroaid in 100 ml Methylenchlond suspendiert Zu der eisgekflhlten 
T^S£SE£nf Of ^ Trieffv^undrulirt dieMlschung 30 min bei der gleichen Temperatur. Dazu gibtman 

^ ?d^fSmktionunS veSertem Druck entfernt und der ROckstand mit 200 ml Wasser venmscht 

S t£*te£i SSf w^Surch Filtration gesammelt und aus Ethylaceta^ 

S Z erhilt 4,15 g (Ausbeute 97,6%) 2-Brom-3-fomylamino-7-methylsulfonylammo-6-phenoxy. 

4H-l-benzopyran-4-on,Fp.237bis238°C 4i „ n 

N ^Kt?iL^S^« Nairuun in 60 M Wanol und kUhlt die LSsung mit Efc. Dazu g*t man 
4^'g 2^Zlforn?yl« 

c^,m«r -> h hri 0 bis 5»CL Dazu ribt man 600 ml Wasser. Die resultierende Mischung wird mit 200 ml Ethyacetat 
tSSSHi 4N ? cSSSS3S5 auf P H4 eingesteUt und mit zwei 300-n^-PorrionenEAylacetot 

Su£mS?£ wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wml durch JM* 
5T£££2£Km Druck atak Die resultierenden KristaUe werden aus Acetom^ u^staU^ 
Man™halt 2,87 g (Ausbeute 71%) 3-Formylammo-2-memoxy-7-memylsulfonylanuno^-phenoxy-4H-l^ 
pyran-4-on,Fp.l88°C(Zers.). 

10 $ ^Bro^-3-form^ "I* 1J * ^ger 

NaSu^ydroSSg umgesetzt urn 3-Formylammo-2-hydroxy-7-methylsulfonylammo.6- P henoxy- 

4H-l-benzopyran-4-onzu erhalten. 

Fp. >250 o C(Zers.)(umkristallisiertaus Ethanol); 
IR(KBr)cm- I :3350,3280, 1695, 1670, 1620, 1565, 1370, 1340, 1145. 

Beispiel 29 

fl) 3-Ammo-7-methylsulfonylainino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4- n wird mit ^-Dimemylfonnamid-di- 
memylaceSr umgSU urn 3<N,N-Dimethylammo)-memylenanimo-7-memylsmfo^^ 
4H-l-benzopyran-4- nzu erhalten. 
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Fp. 103 bis 104°C (umkristallisiert aus Diethylether); 

IR(KBr)cm- , :1630,1580,1470,1430.1330,1190,1140. , . IUJ . 

umgesetzt Das Reaktionsprodukt wird mit Natriummethoxid in Methanol behandelt. um 3-(2-Hydroxypropio- 
nyl)-amino-7-methylsulfonyiamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-onzuerhalten. 

Fp. 219,5 bis 221,5 0 C (umkristallisiert aus Ethanol); 

IRiKBrlcm-'-MSO 3350 3250, 1680, 1620, 1590, 1520, 1480. 1460, 1380, 1340, 1260, 1220, 1200, 1160. 
IR /R& 0 :7-mS "? N-tert-ButoxycarbonyUda- 

„ii 1 GeZwart von Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt Das Reaktionsprodukt wird m.t Tnfluoressigsfture 
bThMd1?um3^^ 
ten. 

Fp. Ill bis 113° C (umkristallisiert aus Ethanol); 

IRfKBrlcm _t :3250, 1680, 1620, 1500, 1350, 1210, 1160. ...... „ , u. j 

(4) 3-^ wird mit Methansulfonylchlond um- 

gesetzt, um 3,7-Bis-(methylsulfonylamino)-6-phenoxy4H-l-benzopyran-4-on zu erhaltea 
Fp. 199 bis 200°C (umkristallisiert aus Ethanol); 
IR(KBr) cm" 1 : 3240, 1640, 1630, 1500, 1340, 1330, 1210, 1 150. 

Beispiel 30 

6-(2-MethoxyphenoxyV7-methylsulfonylamino^H-l-bena)pyran-4-on wird auf gleiche Weise wie in Bei- 
spiel 40(1), Beispiel 40 (2) und Beispiel 26 behandelt, um 3-Formylanuno-6K2-methoxyphenoxy>-7-inethylsulfo- 
nylamino-4H-l-benzopyran-4-on zu erhalten. 
Fp. 226^ bis 227° C (umkristallisiert aus Ethylacetat); 
IR(KBr)cm- , :3280, 1685, 1620, 1600, 1495, 1460, 1335, 1145. 

Beispiel 31 

Die in Tabelle 30 aufgefuhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 26(1), 27, 28(2) oder 29 
^physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in Beispiel 4 iden- 
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Beispiel 32 

3,75 g 3^arboxy-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran4*on werden in 75 ml N,N-Dimethyl- 
formainic! syspendiert Dazu gibt man tropfenweise bei - 10 bis - 5°C 4,6 g Phosphoroxychlorid und rtthrt die 50 
Mischung 3 h bei der gleichen Temperatur. Die Reaktionsmischun^ wird tropfenweise zu 40 ml einer konzen- 
trierten, waBrigen Ammoniaklflsung bei 10 bis 20° C gegeben. Pie Misphung wird 30min bei der gleichen 
Temperatur gerflhrt und dann mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH 4 eingestellt Die re$ultierenden Kristalle 
werden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und aus Essigsfture umkrist&llisiert Man erhalt 231 g 
(Ansbeute 75,1 %) i-Carbamoyl^-methylsulfonylamino-e-phenoxy^H-l-benzopyran^-on, Fp. > 250° G 55 
IR (KBr) cm - 1 : 3350, 1 705, 1620, 1585, 1485, 1460, 1340, 1 160. 

Beispiel 33 

3-Carboxy-7-methyl5ulfonyIamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on wird mit 5-Aminotetrazol in Anwesen- 60 
heit von JDicyclohexylcarbodiimid umgesetzt, urn 7-Methylsulfonylamino-6-phenoxy-3-(UA4-tetrazol-5-yl^ami- 
nocarbonyl)r4H-l-benzopyran-4-on zu erhaltea 
Fp. >250°C(umkristallisiert aus Ethanol); 
IR(KBr)cnT ':3350, 1680, 1620, 1580, 1495, 1465, 1310, 1220, 1170. 

65 

Beispiel 34 

Die in Tabelle 31 erhaltenen Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 32 oder 33 erh&lten. Die 
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physikalischenEigenschaftendieserVerbindungensmdmitdenen 

Tabelle 31 
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Beispiel 35 



Man eibt 30 ml konz. Chlorwasserstoffsaure und 60 ml Essigsaure zu 3,74 g ^ c y^M 2 -^ h f°^Zn 
^^ha^^i^wnB^m und refluxiert die Mischung 30 min. Nach Beendigung der Reakoon 

gewaschen unddann aus Essigsfture umkristallisiert Man erhalt 1,65 g (Ausbeute 42,1%) 3-CarbamoyMH2 flu 
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orphenoxy)-7-methylsulfonylamino-4H-l-benzopyran-4-on, Fp.249 bis 251°G 
IR(KBr)cm- 1 :3330,3260,3150, 1695, 1620, 1490, 1455, 1330, 1285, 1155. 

Beispiel 36 

Man lost 3,73 g 3-Cyano-6-(2-fluorphenoxy)-7-methylsulfonylainino-4H-l-benzopyran-4- n in 100 ml Amei- 
sensaure, gesattigt mit Chlorwasserstoff, und rilhrt die Mischung 24 h bei 25 bis 30°C Das L6sungsmittel wird 
durch Destination unter vermindertem Druck entfemt und der Rttckstand mit 100 ml Wasser vermischt Die 
resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt und aus Essigsfture umkristallisiert Man erhait 
2,54 g (Ausbeute 65%) 3-Carbamoyl-6Hp-fluoiphenoxy>^^ Die Ei- 

genschaften (Schmelzpunkt, IR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 4 erhaltenen Verbindung 
Qbereiiu 

Beispiel 37 

Die in Tabelle 32 aufgeftthrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 35 oder 36 erhalten. 
Die physikalischen Eigenschaf ten dieser Verbindungen sind identisch mit denen der Verbindungen in Beispiel 4. 

Tabelle 32 
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Me H — NH 2 — CONH 2 <C^~ ° 




Beispiel 38 

Man suspendiert 3,67 g 6-(2,4-Difluorphenoxy)-7-methylsulfonylamino-4H-l-benzopyran-4-on in 60 mi Essig- 
sSure Dazu gibt man 400 mg 5% Palladium-auf-Kohle und hydriert die Mischung bei 40 bis 50°C und Atmo- 
spharendruck. Nach Beendigung der Reaktion wird der Katalysator durch Filtration entfernt und das Filtrat 
konzentriert Die resultierenden Kristalle werden aus Ethanol umkristallisiert Man erhait 3,16 g (Ausbeute 
85,6%)6^2,4-Difluorphenoxy)-23-dihy^ 163,5 bis 165 C. 

IR (KBr) cm" 1 : 3220, 1665, 1605, 1575, 1495, 1420. 

Die in Tabelle 33 auf geftihrten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhaltea 
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Tabelle 33 




R' 



R 3 R 5 Fp.(°Q IR(KBr)cm' 




Me H 131-132 3240,1670,1610,1490,1440, 

^ /y [Ethanol] 1325, 1255 




Me H / V- 146-147 3100, 1670,1490,1325, 1270, 

Me [Ethanol] 1145 

Me H F-^y- 167-168 3175,1670,1615,1490, 1440, 

Me n r— [Ethanol] 1340, 1260 

xm- H 143-144 3120, 1665, 1610, 1485, 1440, 

Me S_J^ [Methanol] 1320, 1265, 1215, 1160. 1135 

PF H desel 128-130 3140,1680,1610,1480,1440, 

— CF 3 H desgl. u 137 0, 1260, 1230, 1210, 1200, 

1135 

Me Me desgl. 144-145 1665, 1610,1495,1440,1320, 



CI 



[Ethanol] 1260, 1215, 1135 



Me H <L> 130-131 3230,1680, 1610,1470, 1440, 

Me \_/ [Ethanol] 1320,1255, 1160 

Me H CI— (^V- 144-146 3250,1670,1610,1480,1440, 

Me n ^'^y [Ethanol] 1340,1255, 1160 

Me 





Me H" <V- 157-159 3230,1690,1610,1480,1440, 

Me n V_/^ [Toluol] 1340, 1260,1160 

Me H Me— ^V" 120-121 3250, 1680,1615, 1490, 1440, 
Me H Me— [To , uol] 1340i 1320> l260 , 1135 

Beispiel 39 

m 65e3-f3-Methylsulfonylaiiuno^phenoxyphenoxyV3-methylacrylsaurewerdenm 
dieri ibt mtn 13 g 10% Palladium-auf-Kohle und hydriert die Mischung bei 40 bis 50° C und Atmospha- 
SSSnS BTniiguWder Reaktion wird der Katalysator durch Filtration entfernt und das Wwnuttd 
unteTvermindertem Druck abdestilliert Die resultierenden Kristalle werden aus Toluol urakn 
erhalt 5,69 g (Ausbeute 87</o) 3<3-Methylsulfonylaniino^-phenoxyphenoxy)-3-methylpropionsaur^ Fp. 121 bis 

124°C ' 

pSaSdrflhrt die Mkchung 1 hbei<55-CDfe Reaktionsmischung wirdin400 ml Bs-Wasser 
150ml Ethvlacetat werden zugesetzt. Die organische Schicht wird abgetrennt und das Losungsmittel I durch 
DVsonatiSSvelSdertem Druck entfernt Der ROckstand wird in 150 ml IN waBriger Natnumhydroxid- 
tosune SoS. Die Losung wird mit Diethylether gewaschen und mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH4 
eSgSteUt 8 iSml JSdq£S werden zugegeben. Die organische Schicht wird abgetrennt, nut Wasser und 
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eesattigter, waBriger Natriumchloridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesium- 
sulfat getrocknet Das Losungsmittel wild durch Destination unter verringertem Druck entfernt der ROckstand 
Surch Saulenchromatographie (Elutionsmittel: ein 25/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetot) gereinigt und aus 
Sol unAristaUisiert Man erhalt 2,16 g (Ausbeute 40%) 23-Dihydro-2-methyl.7-methylsulfonylanuno-6.phe- 

"^ElgemcSn (Schmelzpunkt und IR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in Beispiel 22 erhaltenen 
Verbindunguberein. 

Beispiel 40 

(1) In 300 ml Chloroform werden 333 g 23-Dihydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran- 
1-on aufgelSst Zu dieser bei 25 bis 30°C gehaltenen Ldsung tropft man 163 g Brom i in 30 nun zu. Nach 
beendetem Zutropfen wird die Mischung 30 min bei 25 bis 30°C gerOhrt und dann mit 100 ml Wasser versetzt 
Die organische Schicht wird abgetrennt mit 5%iger, waBriger Natriumthiosulfatlosung, Wasser und gesattigter, 
waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesromsulfat ge- 
trocknet Das Losungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Man erhalt 40.1 g 
(Ausbeute 973%)3-Brom-23-dihydro-7-me4ylsmfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4^)n. 

Fp. 137 bis 140°C(umkristallisiert aus Toluol); 
IR(KBr)cm- 1 :3250,1680, 1610, 1485, 1325, 1260, 1205; 

NMR(CDCl3)5:3,14(3H,sX434-4,70(3H,m) ( 6^1-738(8H,m). . 

(2) In 280 ml KN-Dimethylformamid lost man 40,1 g 3-Brom-23-dihydro-7-methylsulf^ 
4H-l-benzopyran-4-on. Dazu gibt man 13,9 g Natriumazid und ruhrt die Mischung 1 h bei 70 bis 75 C Die 
Reaktionsinischung wird in ein Losungsmittelgemisch gegossen, das aus 13 1 Wasser und 300 nJ Ethylacetat 
besteht Die Mischung wird mit konz. Chlorwasserstoffsaure auf pH0,l eingestellt Die waBnge Chicht wird 
abgetrennt, mit 200 ml Ethylacetat gewaschen, mit 10%iger waBriger Natriumhydroxidldsung auf pH 4,0 einge- 
stellt und mit zwei 500-ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die Extrakte (die orgaiuschen Schichten) werden 
vereinigt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit 
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destination unter yemmdertem 
Druck entfernt Die KristaUe werden aus Ethanol umkristaUisiert Man erhalt 234 g (Ausbeute 82,1%) 3-Amino- 
7-memylsutfonylamino.6-phenoxy-4H.l.benzopyran-4-on,Fp. 162 bis 163°C 

IR(KBr)cm- l :3440,3180,1600,1580,1550,1480,1465,1330,1205,1150; v 
NM^d6-DMSO)5:3,19(3H,s),530-7 ( 00(2H,br),7,()4-7,49(5H,m),735(lH,s),7.62(l^ 



Beispiel 41 



Die in Tabelle 34 aufgefuhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise wie in Beispiel 40(1) und (2) erhalten. 
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in Beispiel 4 lden- 



tisch. 
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Tabelle 34 



O 

RJ— O U NH, 



Ri—SOa— N 
10 H 



XxX 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Me 


H 


o 

F 


Me 


H 


o- 


Me 


H 








F 


Me 


H 




Me 


Me 


o 


CICHj— 


H 


desgl. 


Et 


H 


desgl. 






C! 


Me 


H 




Me 


H 








Me 


Me 


H 




Me 


H 





Beispiel 42 

55 (1) In 50 ml Chloroform werden 3,33 g 23-Dmydro-7-methybuIfonylaiiun^^^ 

4-on aufgeldst Dazu gibt man tropfenweise 336 g Brom wahrend 20 min bei 35 bis 40°C Die Mischung wird 
30 min bei der gleichen Temperatur gerOhrt und dann in 50 ml Wasser gegossen. Die organische Schicht wird 
abgetrennt, mit 5%iger wlBriger Natriumtbiosulfatlesung, Wasser und gesittigter, waBnger NatnumchlondlO- 

eo sung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Wsungsmttel 
wird durch Destination unter verringertem Druck entfernt Man erhalt 4,81 g (Ausbeute 98%) 33-Dibrom-23-ai- 
hydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Fp.l69bisl70*C(umkristallisiertausAcetonitril); 
IR(KBr)cm- 1 :3330,1690,1610,1485,1325,1255; 

65 NMR(CDCl 3 )5:3,15(3H,s),4.70(2H,sX631-737(6H,m),732(lH,sX740(lH,s). 

(2) In 20 ml Pyridin Idst man 4,81 g 33-Dibrom-23-dmydro-7-methylsulfonylammo-6-phenoxy^H-l-benzo- 
pwan-4-on und refluxiert die Losung 20 min. Die Reaktionsmischung wird in 200 ml Wasser gegossen. Die 
Mischung wird mit konz. Chlorwasserstoffsaure auf pH 4 eingesteUt und dann mit zwei 100-ml-Poruonen 
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Ethylacetat extrahiert Die Extrakte (die organischen Schichten) werden vereinigt nut Wasser und ges&ttigter, 
waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet Das Losungsmittel wird durch Destination unter verringertem Druck entferat Die resultierenden 
Kristalle werden aus Acetonitril umkristallisiert Man erhalt 3,30 g (Ausbeute 82%) 3-Brom-7-methylsulfonyla- 
mino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 215 bis 216°C 

IK(KBr)cm- 1 :3100,3080, 1635, 1620, 1485, 1455, 1335, 1155; ,„„./,„ x 

NMR(d6-DMSO) S : 3,23 (3H, s), 7,06-7,66 (5H, m), 7,30(1H, s), 7,72 (1H, s\W (1H.sC HW OH, s). 

Die folgende Verbindung wird auf gleiche Weise wie in Beispiel 42(1) und (2) ernalten: 
3-Chlor-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on; 
Fp. 200 bis 201 °C (umkristallisiert aus Ethylacetat-Diisopropylether); 
IR(KBr)cm- , :3220,3050, 1645, 1600, 1560, 1480, 1450. 

(3) Man kflhlt 50 ml einer 25%igen waBrigen Methylaminldsung mit Eis und gibt dazu 4,1 g 3-Brom-7-metnyl- 
suifonylamino-6-phenoxy4H-l-benzopyran-4-on. Die Mischung wird 2 h bei 0 bis 5°C gertlhrt und dann nut 
100 ml Wasser versetzt Das Gemisch wird mit 4N Chlorwasserstoffs&ure auf pH4 eingestellt und dann mit 
100 ml Ethylacetat extrahiert Der Extrakt wird mit gesattigter, waBriger Natriumchloridldsung gewaschen und 
mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destination unter veimngertem 
Druck entferat und der Riickstand durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: era 5/1-Genusch yon 
Toluol/Ethylacetat) und dann aus Ethanol umkristallisiert Man erhalt 400 mg (Ausbeute 1 1,1%) 3-Methylamino- 
7-methylsulf onylamino-6-phenoxy-4H-l -benzopyran-4-on. Die Eigenschaften (Schmelzpunkt IR und NMR) die- 
ser Verbmdungstimmen mit denen der in Beispiel 4 erhaltenenVerbmdungflberein. „. 

Die in Tabelle 35 auf geftihrten Verbindungen werden auf gleiche Weise hergesteUt Die physikahschen Eigen- 
schaften dieser Verbindungen sind mit denen der Verbindungen in Beispiel 4 identisch 



TabeUe 35 
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(4) Man vermischt 340 mg Essigsaureanhydrid und 310 mg Ameisensaure. Die Mischung wird 1,5 h bei 40 bis 
45? C gerflhrt und dann mit 10 ml Methylenchlorid versetzt Man gibt ferner 400 mg 7-Methylsulfonylamm<* 
3.methylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyranzu und rtthrt die resultierende Mischung 1 h bei 25 bis 30° C 10 ml 
Diisopropylether werden zugesetzt Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt und aus 
Acetonitril umkristallisiert Man erhalt 330 mg (Ausbeute 76,7%) 7-Methyisulfonylamino-3-(N-formyl-N-methy- 
lamino>6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 

Die Eigenschaften (Schmelzpunkt, IR und NMR) dieser Verbindung stimmen mit denen der in BeispieU 
erhaltenen Verbindung flbereia 

Beispiel 43 

Man 15st 500 mg 3-Amino-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on in 20 ml Essigsaure und 
10 ml Wasser und erhitzt die Losung auf 35° C Dazu gibt man tropfenweise eine Ldsung von 190 mg Natrium- 
pyanat, geldst in 5 ml Wasser, wahrend 5 min zu. Die Mischung wird 30 min bei der gleichen Temperatur gerflhrt 
und mit 20 ml Wasser versetzt Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt und aus Essig- 
saure umkristallisiert Man erhalt 350 mg (Ausbeute 623%) 7-Methylsulfonylamino-6^phenoxy-3-ureido- 
4H-l-benzopyran-4-on,Fp. >250°C 
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IR(KBr)cm- 1 :3495,3340,3300, 1680,1620, 1590; ^ n ^,.„ , „„ A/1tr u \ 

NMR(dUMSO)^3,2l(3H,s),6,34(2^^ 

Beispiel 44 

In 10 ml Methylenchlorid werden 500 mg 3-Methylammo-7-methyb^ 
ran-4-on aufgeldst Dazu tropft man 220 mg CMorsulfonylisocyanat bei 0 bis 5°C imd rttta dieMischung 10 mm 
bei der gleichen Temperatur. Man gibt 20 ml Wasser zu und trennt die organische Schicht ab. Das LSsungsmittel 
wird durch Destillation unter vermindertem Druck entf ernt Der Rilckstand wird mit 5 ml Methanol un£ 5 ml 2N 
Chlorwasserstoffsaure vermischt und die Mischung 1 h bei 20 bis 25 6 C geruhrt Zu der Reataonsmischung gibt 
man 20 ml Methylenchlorid und 20 ml Wasser. Die organische Schicht wird abgetrennt nut Wasser und gesattog- 
ter, waBriger Natriumchloridldsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulf at 
getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt und der Ruckstend 
durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 1/1-Gemisch von Toluol/Ethylacetat). Man erhalt 
220 mg (Ausbeute 35,1%) 7-Methyl-sulfonyIanuno-3<l-methylu^^ 
Fp. 145 bis 1455X(unikristallisiert aus Ethanol); 

IR(KBr)cm- { :3450,3350,1640 ( 1620,1480,1450; x ,„wiu * 8 «/ 1H e \ inonhn 

NMR (dVDMSO) S : 2#> (3H, s), 3,20 (3H, s), 5,85 (2H, bs), 7,06-7,50 (6H, m\ 7,70 (1H, s), 8,43 (1H, s), 10,00 (1H, 

bs). 

Beispiel 45 

Man gibt 4 ml Essigsaureanhydrid und 200 mg Natriumacetat zu 400 mg . 3 W3-^bo^ropionyIHum- 
no>7-memylsm^onylaniino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on und rtthrt die Mischung 30 nun be, 90 bis 100 C. 
Dii Mischung wird dann auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 30 ml Wasser und 30 m I Ethy acetat yeysetzt 
Die organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser und gesattigter, waBriger Natnumchlondldsung in dieser 
Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch 
Destillation unter vermindertem Druck entfernt und der ROckstand aus Ethylacetat umknstaB^ierL Man erhalt 
300 mg (Ausbeute 79%) 7-(N-Acetyl-N-methybulfonylammo)^ 
4-on,Fp.220bis221°C 

IRfKBrtcm-^SOSO, 1780, 1720, 1650, 1620, 1575; v «, c „/«n *. 

NMR(d6-DMSO)5:2,13(3H,s),2^8(4H,s) I 3^9(3H J s),7,17-7^6(6H,m),8^7(lH,s),8,63(lH,s^^ 

Beispiel 46 

In 45 ml einer IN waBrigen Natriumhydroxidldsung I6st man 4,46 g 7-Methyb^onyla^^3-f^-foTO3d- 
N-methoxycarbonylmemylammo)-6-phenoxy-4H.l-benzopyran-4-on und rflhrt die Ldsung 1,5 h bei 25 bis 30 C. 
DieLSuS S dann mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH 3 eingestellt und mit zwei50-ml-PorUonenEtiiyl- 
acetat extrahiert Die Extrakte (die organischen Scblchten) werden vereinigt mit Wasser und gesattigter, 
waBriger NatriumchloridlSsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge- 
trocknet Das Losungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt und der Rflckstend mit 
Diethylether vermischt Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt Man erhalt 337 g 
(Ausbeute 82,6%) 7-Methylsulfonylainmo-3-(N-c^ 
4-on.Fp.98 bis 100°G 

IRlKBrtcm-^Sm 1730, 1665, 1610, 1490, 1445, 1335, 1205, 1160; xm „, 4 - x „,„„„ 

NMR(i-DMSO)5:3^2(3H,sX4^5(2H,s),7.07-7,65(5H,m),7^2(lH,sX7,76(lH,s), 8,19 (1H, s), 8,56 (1H, s), 

10,00(lH,bs). 

Beispiel 47 

455 g 2-Brom-3-formylamtao-7-raemylsulfonyl^ WJ-Di- 
methylfonnamid aufgeldst Dazu gibt man 137 g Kupfer(I)-cyanid und rtihrt die resultierende Mischung 2 h bei 
85 bfa 90°C Die Reaktionsmischung wird in 300 ml Wasser gegossen, mit 4N Chlorwasserstoffsaure auf pH4 
eingestellt und mit zwei 200-ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die Extrakte (die organischen Schichten) 
werden vereinigt mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen 
und mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet Das Losungsmittel wird durch Destillation unter yermmdertem 
Druck entfernt und der resultierende Ruckstand aus Acetonitril umkristallisiert Man gewinnt 2,<05 g (Ausbeute 
553%) 2-Cyano-3-fomylammo-7-methylsulfonylammo-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 229 bis 230 c 
IR(KBr)cm- 1 :3260,2225, 1715, 1610, 1485, 1460, 1330, 1215, 1150; .„„,.„ . 

NMR (drDMSO) 5 : 3,28 (3H, s* 7,07-7,62 (5H, m), 7,27 (1H, s), 7,76 (1H, s), 837 (lH,d,J-3.0 Hz), 10,22 (lH,d, 
J-3,0 Hz), 10,22 (lH,s). 

Beispiel 48 

In 5 ml Essigsaure werden 500 mg 3-Ainmo-7-memybulfonylanimo-6-phenoxy-4H-l-benzopyrM-4-on und 
250 mg 25-Dimethoxytetrahydrofuran aufgel6st Die Mischung wird 30 min bei 70 bis 80°C geruhrt und dann 
auf Raumtemperatur abgekuhlt und mit 50 ml Wasser versetzt Die resultierenden KnstaUe werden durch 
Filtration gesammelt und aus Ethylacetat-Diisopropylether umkristallisiert Man erhalt 250 mg (Ausbeute 
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43J%)7-Methylsulfonylamino-6-phenoxy-3Kl-pyrrolylHH-l-benzopyran-4-on ( Fp.2383bis240°C 
IROCBrJcnr 1 : 1640, 1615, 1575, 1475, 1440, 1425, 1410. 

Beispiel 49 

346 e 3-Amino-7-methylsuIfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on werden in 35 ml N,N-Dimethylfor- 
mamid au£st Dazu gibt man 7 ml Brombenzol, 1,66 g Kaliumjodid, U8 g KahumcarbonaiM und J64 g Kup- 
ZSZ SKSrt Se Mischung 6 h. Das Reaktionsgemisch wird in eke Mischung arf ^ Wa^und 
200 ml Ethvlacetat eingeleitet Man entfernt unldsliche Bestandteile durch Fdtratton und stellt den pH-Wert des 
RltrSs nS 4N Chlomasserstoffsaure auf 4 ein. Die organische Schicht wird abgetrennt. nut Wasser und 
Stigt™ wTBrSr Natriumchlori 

ESTSSSt Das Losungsmittel wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt .und der 
SSJSS&SS SarfenchronStographie gereinigt (Elutionsmittel: ein 20/1-Gemisch voii l To uol/Ethylacetat) 

Man erhalt 430 mg (Ausbeute 10^) 7-Methylsulfonylaimno-3-pheny- 
lamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 212 bis s 213°G 

IR(KBr)cm- , :3240, 1645, 1620, 1580, 1485, 1455, 1340, 1265, 1160; 
NMR(d 6 -DMSO)5:3,22(3H,s),632-7^9(12H,m),7,76(lH,s),8^8(lH,s) I 10,01(lH,bs). 

Beispiel 50 

m 33e 2-Ethoxycarbonyl-7-methylsiilfonylainiiio-6.phenoxy^ «n 30 ml Essig- 

J,rl suJendiert Dazu gibt man 20 ml konz. Chlorwasserstoffsaure und refluxiert die Mischung wahrend h. 
£ li^SimSSg SbVman 100ml Wasser. Die resultierenden Kristalle werden durch Filtration 
i££SS!Sm I3JB umkristallisiert Man erhalt 3,0 g (Ausbeute 91%) 2-Carboxy-7-methylsulfony- 
lamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. >250 e C. 

IR(KBr)cm- 1 :3245,1730,1625,1590,1460,1335,1220,U60. t .„. n 

(2) 30 g ^2-Carboxy-7-methylsuifonylamino.6-phenoxy-4H-l-benzopyran4-on werden m 30 ml Methylen- 
chiorid suspendtert Dazu gibt man 3,8 g Thionylchlorid und 0,1 ml N,N-Dimethylformamjd und ; refluxiert die 
MisiTSend 1,5 h. Nach Beendigung der Reaktion wird das Wsungsmittel durch Destination unter 
veSdertem Druck entfernt. Man erhalt 3.1 g (Ausbeute 98,4<fc) 7-Methylsulfonylammc-6-phenoxy-4H-l-ben- 
zopyran-4-on-2-carbonsaurechlorid. 

IR ( &1£~e^ 

akum und erhalt 2-Carbamoyl-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l.benzopyran-4-on. 

Fp. > 250° C (umkristallisiert aus Methanol); 
IRfKBrtcm- 1 :3425, 1700, 1645, 1625, 1450, 1325, 1210, 1135. 

(Ka^ 

triumborhydrid und erhalt 2-Hydroxymemyl-7-methybulfonykinino^-phenoxy^H.l-benzopyran-4-oa 
Fo. 210 bis 215°C(Zers.) (umkristallisiert aus Ethylacetat); . 
IRnCBricm-'-3375 3240,1630,1585,1480,1455,1395,1370,1325,1260,1210. 
(Kg 7-M7thyS^ 

wSerfreiem Tetrahydrofuran aufgeldst. Dlese Losung gibt man tropf enweise zu 10 ml einer B \^S^lAsmg. 
JSfflSgSSiarid. innfrhalb von 10 min bei 5 bis 10'C und rOhrt die Mischung be. 10 bis 20- C. 
S?rt uSiende! Se werden durch Filtration gesammelt Man erhalt, 1.45g (A»b«.te 46%) 7-Methylsul- 
fonylaimno-6-phenoxy^H-l-beiizopyran-4-on-2<arbonsaureazid, Fp. 146 bis 149 C(Zers.). 
IRrtCRrtcm-i- 3200 2125.1700,1640,1610,1480,1440,1320,1200,1130. 

ter Erhitzen urn und erhalt 2-Ethoxycarbonylamino.7-methylsulfonylamino^-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Fo. 207 bis 209° C (umkristallisiert aus Ethanol); 
lRfKRrtcm - ''3230 1740, 1620, 1535, 1480, 1450, 1325, 1210, 1140. 

ran-4-on. 

Fd 147 bis 1 50° C (umkristallisiert aus Benzol); 

IR(KBr)cm- , :3250, 1745, 1620, 1525, 1490, 1450, 1360, 1330, 1230, 1140. ,..„,.„ 

(8) Man setzt 7-Methylsulfonylamm^ 
re unter Erhitzen urn und erhalt 2-Formylammo-7-methylsulfonylam m o-6-phenoxy^H4-benzopvran-4-on. 

Fd 214 bis 216°C (umkristallisiert aus AcetonitrH); 

lRncRrtcm- , -3225 3120.1710,1625,1610,1555,1450,1215,1150,1145. , . 

(Kl^ 

unter Erhitzen urn und erhalt 2-Acetylammo-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-op. 
Fp.236bis 238° C (umkristallisiert aus Ethanol); 

IRfKBrtcm-'-3170, 1700, 1620, 1600, 1525. 1450, 1350, 1250, 1240, 1220, 1145. 

Att Man setzt 2-tert-Butoxycarbonylaniino-7-methylsulfonylaimno-6-phenoxy4H4-benzopyran-4-on mit 
Trifluoressigsaure urn und erhalt 2-Amino-7-methylsulfonylaniino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Fp 223 bis 225° C (umkristallisiert aus Ethanol); 
IR(KBr)cm- 1 :3225, 1660, 1615, 1550, 1480, 1200, 1145. 
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Beispiel 51 

(1) Manreduziert3-Formyl-7-inethy^^ Natriumborhy- 
drid und erhalt^Hydroxymethyl-7-methylsulfonyIammo-6-phenoxy^^ 
Fp 165 bis 166,5 0 C (umkristallisiert aus Ethylacetat-Diethylether); 

IRrKBr)cm- 1 :3450 J 3250 1 1635,1605,1485,1460.1325,1210,1150. M .^m,i™mnrfilnrit 
"K setzt 3-FoWl-7-me*ylsiufonyl^^^ nut Natnumhypochlont 

urn und erhalt 3-Chlor-7-methyIsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Dfc ESeSaften (Schmekpunkt und IR) dieser Verbindung stimmen mit deneii der in Beispiel 4 erhaltenen 

no-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Fp. 174 bis 175°C (umkristallisiert aus Ethanol); 
IRCKBOcm- 1 ^^, 1630, 1620, 1480, 1450, 1330, 1200, 1155. 



did u^und erhat3-(l-Hyd TO ^^ 
Fp.i36bisl38°C(umkristaffisiertausEthylacetat); 

1R ^Z^f^^ 2,4-DL.ethoxybenzy- 
laS m Sert ZkeSS^uL durch Natriun^orhydrid und erhalt S^Dta N d» 9 b«^ 

TrSSreSgsaSfbehSdelt Man erhalt^Ac*ty^^ 
Fv2A0 bk242°C(umkristallisiert aus Isopropylalkohol); 

Fp 190 bis 195°C (Zers.) (umkristallisiert aus Ethylacetat); 
IR(KBr) cm" 1 : 3450,3070, 1635, 1580, 1480, 1455, 1385, 1320, 



,1275. 
Beispiel 52 



3-Acetyl-7-memybulfonylaminc)^-phenoxy-4H.l-benzopyran-4-on whd mit Brom rater ™d 
uigese^^ 

Fp >250 o C(umkristallisiertausAcetonitril); 

IR(KBr) cm- 1 :3260, 1635, 1620, 1480. 1450, 1315, 1200, 1150. 



Beispiel 53 



Fp.243bis246 0 C(umkristauisiertausAcetomtril); 

SfKBrtcm-^SlSO, 1720. 1670, 1640, 1605, 1480, 1360, 1330, 1260, 1220, 1160. 

f2V6-/£c^boxyphenoxy>7-mem^ , au * fj e, f h * We ! se „2 

spfclS^Ss^S^BefepielSOW und Beispiel 50(10) behandelt Man erhalt 6-(2-Aimno P henoxy).7-me. 

thylsulfonylamino-4H-l-benzopyran-4-on. 

Fp. 238 bis 240°C(umkristallisiert aus Acetonitril); 

Fp. 130 bis 132°C(umkristallisiert aus Ethanol); 

halt 

Fp. 203 bis 204°C (umkristallisiert aus Acetonitril); 
IR(KBr)cm- 1 :3220, 1665, 1620, 1490, 1450, 1320, 1295, 1150. 

id 54 



Man behandelt 6<2-MethoxyphenoxyH-me^ 
in Bezugsbeispiel 8(2) und erhalt 6<2-Hydroxyphenpxy)-7-methylsulfonylanmo^H4 
Fp. 1863 bis 187°C (umkristallisiert aus Isopropylalkohol); 
IR(KBr)cm- 1 :3250, 1620, 1585, 1480, 1450, 1320, 1290, 1160, 1140. 
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Beispiel 55 



ft) 4g 3-Formyl-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on werden Ui i 20 ml NjN-DuneAyl- 
foSmamfd auSst Dazu gibt man 850 mg Hydroxylaminhydrochlorid und rOhrt die M|schung 1 h be; ,20 bis 
25™ D e ReSnsmischung wird mit 50 ml Emylacetat und 100 ml Wasser verm,scht Die orgamsche Schicht 
wird^abgetrenni mit Wasser und gesattigter, waBriger Natriumchloridlosung indieser Reihenfolge gewaschen 
Sdmk^sSretem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lbsungsmittel wird durch D stUlattM i unter venmnder- 

7230/o)3-Hydroxyimmomethyl-7-methylsulfonylammo^-phenoxy^H4-beiizopyran-4-on, Fp. 199 bis 200 U 

IR(KBr) cm - 1 : 3250, 1620, 1495, 1330, 1210, 1 160. 
Die in Tabelle 36 aufgefilhrten Verbindungen werden auf gleiche Weise erhalten. 



Tabelle 36 




Fp. (°C) 1R (KB'> cm ~ 



206-207 [Acetonitril] 3240, 1620, 1490, 1455,1335,1260, 
\_f 1160 




226-227 [Acetonitril] 3260, 3220, 1620, 1615, 1490, 1460, 

1340, 1160 

(2) Man suspendiert 3,0 g 3-Hydroxyimmomethyl-7-meAylsulfonylammo-6-pheno^ 
in 30 nu SSlure, gibt 990 mg Natriumacetat zu und refluxiert die Mischung ,3 h Nach Beend*un^ ; de 
Reaktion wird das Losungsmittel durch Destination unter vermindertem Druck entfernt und der ROckstand nut 
50 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser vermischt Die organische Schicht wird abgetrennt mit Wasser und ges&mg- 
ter, waBriger NatriumchloridlSsung in dieser Reihenfolge gewaschen und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat 
gSrSef Das L6sungsmittel wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt Die ^ultierenden 
SisSle werden aus einem gemischten Losungsmittel von Ethylacetat und Ethanol u ^ t ^' e ri*1 a ?5i alt 
24 gfAusbeute 833%) 3-Cyano-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, Fp. 219,5 bis zzo.3. 
IRfKBrtcm- 1 ^^, 2240, 1650, 1620, 1485, 1445, 1330, 1155. 

Auf gleiche Weise werden die in Tabelle 37 aufgefuhrten Verbindungen erhalten. 
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Tabelle 37 



R s — O 



Me— S0 2 N 
H 




R s Fp.( 8 C) IR (KBr) cm 1 




244-246 rAcetonitrin 3140,3070,2240,1655,1620, 1490, 
244 24t,lAceiom j ^ ^ 1320,1270,1150 




247-279 [Acetonitril] 3120, 3070, 1645, 1620, 1480, 1450, 

1330, 1150 

Beispiel 56 

Mm S et2t3-Carbamoyl-7-met^^ 
ge™chaften (Schmelzpunkt und IR) dieser Verbindung sindmit denen der in BeispieH erhaltenen Verbindung 
identisch. 

Beispiel 57 

ftt Man behandelt 6^4.Dlfluorpbenoxy)-7-methybuIf6nylainino 
wie L fiSugsbSspiel 2 und erfyft WAo^^ 
ran-4-on. „ , „ _ « 

Fo. 176 bis 178°C(umkristallisiert aus Isopropylalkohol); 
IR(KBr) cm- 1 : 1705, 1640, 1620, 1440, 1335, 1295, 1245 1165. 

Fp.237 bis 239° Cfumkristallisiert aus Acetonitril); 

triShydridXeseS, wobei n£n 7KN-Methyl-N-methylsu^^ er 

halt n 
Fp. 187 bis 189°C(umkristallisiert aus Ethanol); 

IR(KBr)cm _1 : 1630, 1610, 1480, 1440, 1340, 1150. 

Beispiel 58 

3^4-(^orbutyrylaniinoK-niethyIsulfonylamino-6^^ 
JSwSSSSSS^ urngesetet Man erhalt 7-MethylsuIfonylamino-3-(2-oxopyrroUdin-l. y l^.phe- 

noxy-4H- 1 -benzopyran-4-on 

Fp. 192 bis 193°C(umkristallisiertaus Ethanol); 

IRCKB^cm- 1 : 1680, 1635. 1610, 1485, 1335, 1280, 1160. 

Beispiel 59 

Man setzt 2 -Carb<>w-7-methylsulfonylai^ ■* 
weSeTvon^^loh^Dodiiniid um und erhalt 7-Methybulfonyl-6-phenoxy-2-[(W,4.tetrazol- 

S-ylVaminowbonylHH- 1 ^ 61120 ?^ 311 " 4 " 011 * 
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HUKBrJcm-^UO, 1690, 1630, 1590. 1570, 1450, 1370, 1325, 1200, 1140. 

Beispiel 60 

Man setzt 3-(^ano-7-methylsul{onylamino-6-phenoxy^H-l-benzopyran-4.on mit Natriumazid in Gegenwart 
von Aluminiumchlorid urn und erhalt 7-Methylsulfonylamin(>-6-phenoxy-3KlA3,4-t e tra2ol-5-ylHH-l-benzopy- 
ran-4-on. 

Fp. > 250° C (umkristailisiert aus Dioxan-Diisopropylether); 
IR(KBr) cm" 1 : 3370, 3170, 1630, 1480, 1460, 1340, 1295, 1160. 

Beispiel 61 

356 g 3-Cyano-7-methyisulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on, 970 mg Hydroxylanw-hycJrochlo- 
rid, 15 m! Wasser, 7 ml N,N-Dimethylformamid und 150 ml Ethanol werden vermischt, und das Ganze wird 3 h 
refluxiert Die Reaktionsmischung wird abgekUhlt. AnschlieBend werden die ausgefailten Kns^le durch Filtra- 
tion gesammelt und dann aus Acetonitril umkristailisiert Man erhalt 2,8 g (Ausbeute 72%) 2-Amino-3-carba- 
moyl-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-on. 
Fp. >250°C; 

IR(KBr)cm- I :34fift 3380^3125, 1640, 157a 1545, 1475, 1320, 1220, 1150. 

Beispiel 62 

In 10 ml eines Gemisches aus wasserfreiem TetrahydrofUraii/Hexamethylphosphorsauretriamid (7/3) I6st man 
lOOg 23-Dihydro-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy-4H-l-benzopyran-4-oa Zu der resultierenden LOsung 
ribtman 10 ml einer Tetrahydrofuran-Losung von l.l.U^-HexamethylsUaMn-hthiumsalz, umfassend 1,17 g 
1,1,1333-HexamethylensUazan und 6,6 mMol n-Butyllithium, bei -78 e C und rflhrt die resuluerende Mechung 
40 mint AnschlieBend gibt man bei der gleichen Temperatur 500 mg Methylmemanthiolsulfat zu und ruhrt die 
Mischung wahrend 15 min. Dann wird die Temperatur des Reaktionsgemisches auf Raumtemperatur erhdht 
Das Reaktionsgemisch wird in 80 ml 2N Chlorwasserstoffsaure unter Eiskuhlung gegossen und die resultierende 
Mischung mit zwei 40-ml-Portionen Ethylacetat extrahiert Die Extrakte werden vereimgt und mit Wasser und 
gesattigter, waBriger Natriumchloridlosung in dieser Reihenfolge gewaschen und Ober wasserfreiem Magne- 
siumsulfat getrocknet Das Ldsungsmittel wird durch Destination unter vermindertem Druck entfernt und das 
erhaltene, olige Produkt durch Saulenchromatographie gereinigt (Elutionsmittel: Toluol/Ethylacetat - 50/1). 
Man erhalt 480 mg (Ausbeute 39,6%) 23-Dihydro-7-memykulfonylammo-3-methyltluo-6-phCTOxy-4H-l-berizo- 
pyran-4-on. Die physikalischen Eigenschaften (IR und Schmelzpunkt) dieses Produkts sind mit denen der in 
Beispiel 22(2) erhaltenen Verbindung identisch. 

Praparationsbeispiel 1 
Unter Verwendung der folgenden Komponenten werden Hartgelatinekapseln hergestellt: 

mg 

6-(2-Fluorphenoxy)-3-formylamino-7-methylsulfo- 50 
nylamino-4H-l-benzopyran-4-on 
Lactose 1 ^- 5 
Maisstarke 2Q 
Hydroxypropylcellulose 2 
leichtesKieselsaureanhydrid lp 
Carboxymethylcellulose-calcium(ECG505) 10 
Magnesiumstearat _?_ 
insgesamt 200 

Die obigen Komponenten werden in den oben angegebenen Mengen gemaB einem herkdmmlichen Verf ahren 
in eine harte Kapsel gefiillt 

Praparationsbeispiel 2 
Unter Verwendung der folgenden Komponenten werden Tabletten hergestellt: 
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mg 

3-Fomylamino-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy- 25 

4H-l-benzopyran-4-on _ 

Lactose * 
mikrokristallineCeUulose 

Hydroxypropylcellulose * 

Carboxymethylcellulose-calcium (ECG 505) o,o 

Magnesiumstearat J 1 ? 

Talkum ^ 



DieobigenKomponentenwerdenmdenobenangeg^^ 
15 zu einer Tablette verarbeitet 

Praparationsbeispiel 3 
UnterVemendungderfolgendenKomponentenweri^^ 

mg 



3-Formylamino-7-methylsulfonylamino-6-phenoxy- 50 

4H-l-benzopyran-4-on ^ 
25 Lactose 

mikrokristaffine Cellulose 00 

Hydroxypropylcellulose J 

Carboxymethylcellulose-calcium (ECG 505) i| 

Magnesiumstearat 
30 Talkum 
insgesamt 



200 



DieobigenKomponentenwerdeaindenobenangegebenenMeng^ 
35 zu einer Tablette verarbeitet 

Praparationsbeispiel 4 
UnterVerwendungderfolgendenKompow 



mg 



3-Formylamino-7-methylsuKonylamino-6-phenoxy- 100 

4H-l-benzopyran-4-on ^ 
45 Lactose 

mikrokristalline Cellulose °° 

Hydroxypropylcellulose 2 

Carboxymethylcenulose-caldum(ECG 505) w- 

Magnesiumstearat * 

50 Talkum 225 
insgesamt 

Die obigen Komponenten werden in den oben angegebenen Mengen gemaB einem herkSmmlichen Verf ahren 
55 zu einer Tablette verarbeitet 

Praparationsbeispiel 5 
UnterVerwendungderfolgendenKomponentenwerdenTablettenhergestellt: 



60 



mg 



3-Carbamoyl-6-phenoxy-7-methylsulfonylamino- 200 
4H-l-benzopyran-4-on 
65 mikrokristallineCeUulose l ™ 
Natriumstarke-glykolat (NF) J0 
Magnesiumstearat 
insgesamt 



_3 
333 
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Die obigen Komponenten werden in den oben angegebenen Mengen gemaB einem herkdmmlichen Verfahren 
zu einerTablette verarbeitet 

Patentanspriiche 

1.4H-l-Benzopyran-4-on-Derivat der folgenden Formel oder ein Salz desselben 



R J — Z 




R'— SO,— N 
R 7 

Seine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-. Niederalkenyl- oder Arylgruppe steht; 
R* ein Wasserstoffatom oder eineAlkyl- oder Acylgruppe bedeutet; rarKnYvl H vdmxvl- oder 

RJ fflr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Apdo-, Fonnyl-. Carboxyl-, Hydroxyl- Oder 
Alko^rarbonylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, Cycloalkyl-, 

KKS£*i SSSS. ebekitro, Cyano-, Carboxyl-, Acyl, Hydroxyl- oder AHeoxyc^ 
LyTgrup^ 

mSSSSSk Sulfamoyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-. Amidino-, Phenyl- oder heterocychsche Gruppe 
oder eine Gruppe der Formel 

r* R« 

/ / 
— N oder —CON 

\ 7 V 

Komethyl- oder Amidinogruppe, und R 7 1st ein Wasserstoffatom oder eine substttwerte .oder unsubsUtu- 
ierte Alkyl- Alkoxy-, Phenyl-. Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, oder R 6 und R 7 bilden zusammen 
mh deS&kStom, an das sie gebunden sind, eine 3- bis 7gfiedrige, substituierte oder unsubst.tu.erte, 

Rs'fStsSbtSrteoder unsubstituierte Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyridylgruppe steht; 
Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe bedeutet; und 

die eestrichelte Linie eine Einfach- oder Doppelbindung darstellt . 4JJ . , . . . j„» 

f4H. Sopyran-4-on-Derivat oder ein Salz desselben gemaB Anspruch l.dadurch gekennz^s.chnet.daB 
Z fur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom steht; R' fur die substituierte oder ."""JJS^ 
Pyridylgruppe steht; R' fur eine unsubstituierte oder Halogen-subst.tu.erte Niederalkyl- oder N.ederalken- 
Epe sfeht; R> Or ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe steht; R' und R». welch* , gle.ch oder 
VeSeden sein k6nnen, fflr Wasserstoffatome, Carbamoyl-, Carboxyl-. Formyh Hydr ^ "brADmv- 
carbonylgruppen oder substituierte oder unsubstituierte Alkyl-. Alkoxy- oder Phenylgruppen stehen und 

R* fur eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl- oder Pyridylgruppe steht; Z fflr e m Sauerstoff- oder 
Schwefelatom steht; R« fflr eine unsubstituierte oder Halogen-subst.to.erte N.ederalkyl- oder N.ederalken- 
ylgruppe steht; R 2 fflr ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe steht; R* fflr erne Gruppe der Formel 

R* 

/ 

— N 

fR« ist ein Wasserstoffatom; eine Hydroxyl-, Cyano- oder Alkoxycarbonylgruppe oder eine substituierte 
oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Phenyl-, Amino-, Acyl-, Carbamoyl-, 

sniDDe und R 7 ist ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubsituuerte Alkyl- oder Cycloalkyl- 
eruoDe! oder R 6 und R 7 bilden, wenn sie zusammengefaBt sind mit dem Stickstoffatom, an das diebeiden 
gebunden sind, eine 4- bis 6gliedrige, substituierte oder unsubstituierte heterocyclische Grtippe); R* steht 
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Mr ota Wasseratoff- oder HalogeoMom, etae Qrano-, Azido., O^T^^^taJ^SSrPta* 
Altarjoarboiijlsruppe oder etae eutedtufero oder unsubsdtuiertt AW-. Altar/-, Amino- oder Phenyl 

T1&S£2S2S£2^J;SXX32t-~ *- -« • * * —* 

S*SS^S^*«» * . «e 4, d^urch 

fSCIJSeSK^A. omem der Aosp*. 1 Ms 5. dadurch 

^r^^Srrr.rta^selbe. -» *.m der Aoapr.cn. , * « drfmch 

I iSTSow^Xo^Derivatoder ein Salz desselben gemlB Anspruch 1, dadurch gekennzejchnet, daB 
l^^rffi^roSSSstituierte Alkylthio-, Phenylthio, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgrup- 
pe oder fflr eine Gruppe der Formel 

R6 R« 

/ / 

—N oder —CON 

daB R' 1*3 Kylmmpe stehtwelche aubsdtuiert aein kann dorcn mindesttna eanen Suteowentaii 

.S^aStwderCJro^ 

o»£**rn^ , AUryljrnppen. Alto wuppen, Atoxyoarbonylgruppen, Acjrtannopoppen «nd 

g^rSKTSr'lUa-ltag etaea 4H-l-Benzop y r»-.-o.-D«ri«. K! der folgonden Formel oder etoea 
Salzes desselben 




R^einWasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppebedeutet; r . , Hvdroxvl . oder 

n3fiu A s„ Wn«erstoff- oder Halogenatom, erne Cyano-, Azido-, Formyl-, Carboxyl-, Hyaroxyi oaer 
mS^SSSSS- <** «* unsubstituierte Alkyh Alkoxy-, Phenoxy-, Cycloalkyl-, 

^^^ttSSW, Cyano-, Carboxyl-, Acyl, Hydroxyl- oder Alkoxycar- 
LvTgr^e^substiS 

NiedSyl^Xmoyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Amidino-. Phenyl- oder heterocycUsche Gruppe 
oder eine Gruppe der Formel 



R« R* 

/ / 

_N oder —CON 



darstellt (R 6 bedeutet ein Wasserstoffat m, eine Hydroxyl-, Cyano- oder ^^^ny^^^a™ 
subsd u rte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl, Phenyl-, Amino-, Acyl-, ^^J^S& 
rminomAtlivl oder AinidinoCTUDPe, und R 7 ist ein Wasserstoff atom oder eine substituierte oder unsubstitu- 
^^ jSZ^S^^- oder heterocyclic Gruppe, oder R« und R7 bilden zusammen 
£ de^tickStom, andas sie gebunden sind, eine 3- bis 7 g liedrige, substituierte oder unsubstituierte. 
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§SJSS£SS5iier unsubstituierte Phenyl-. Thienyl-, Furyl- Oder Pyridylgruppe stent; 

ZeinSauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe bedeutet; 

dadurch gekennzeichnet daB man eine Verbindung der folgenden Formel oder em Salz derselben 



R s — Z 




wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und Z jeweils die gleichen Bedeutungen haben wie oben, der Dehydrierung 

l?VeSren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Dehydrierung mit einem Dehydrie- 

T^S^SSu^ 13, dadurch gekennzeichnet, daB das Dehydri^ungs-Jttel 23-Dfchlor- 
5^cyano-1.4-benzochinon, ChloranU, Tritylperchlorat Tritylfluoroborat Selendioxid oder Palladium auf 

Xverfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB man die Dehydrierung durchfflhrt, indera 
man die Verbindung mit einem Halogenierungsmittel umsetzt und anschlieBend das halogemerte Produkt 

16'! VerfahSn ^maB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB das Hdogenierungsmittel Chlor, Brom 
pder Sulfurylchlorid ist und die Base Triethylamin, l,8-Diazabicyclo|5,4,0|undea-7-en, Pyndm, Natnumcar- 
bonat oder Kaliumcarbonat ist. . „ . 

17 Verfahren gemaB Anspruch 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur em Sauerstoff- oder SchwefeU 
atom steht; R 3 fQr eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl- oder Pyridylgruppe st eht; R^ fflr erne 
unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl- oder Niederalkenylgruppe steht; R 2 Rb -en iW» 
serstoffatom oder eine A^ylgruppe steht R 3 und R 4 , welche gleich oder verschieden semk6nnen, fto 
Wasserstoffatome, Carbamoyl-, Carboxyl-, Formyl-, Hydroxyl- oder Alkoxycarbonylgruppen oder fur sub- 
stituierte oder unsubstituierte Alkyl-.Alkoxy- oder Phenylgruppen stehen. fto $fn,o5n.«,A«tSh,S-rte 
18. Verfahren gemaB einem der AnsprOche 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet, daB R 5 fflr eine wbibtuNrte 
Oder unsubstituierte Phenyl- oder Pyridylgruppe steht; Z fflr em Sauerstoff- oder Schwefelatom steta 
eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl- oder Niederalkenylgruppe steht; R 2 fflr em 
Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe steht; R 4 fflr eine Gruppe der Formel 



R* 

/ 

— N 



steht (R« ist ein Wasserstoffatom; eine Hydroxyl-, Cyano- oder Alkoxycarbonylgruppe oder e ne substitu- 
ierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cyeloalkyl-, Phenyl-, Amino-, Acyl-, Carbamoyl^ 
dinogruppe, und R 7 ist ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl- oder Cyclo- 
dkylgruppe, oder R 6 und R 7 bilden, wenn sie zusammengefaBt sind mit dem Stickstoffatom, an das die 
beiden gebunden sind, eine 4- bis 6gliedrige, substituierte oder unsubstituierte heterocyclische Gruppe), und 
R* steht fflr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Azido-, Carbamoyl-. CarboxyK Hydroxyl- 
oder Alkoxycarbonylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Ammo- oder 

S VeSf^gemaB einem der Ansprflche 12 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB Z fflr ein Sauerstoffatom 

20. Verfahren gemaB einem der Ansprflche 12 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fur eine Niederalkyl. 

21 U Verfahren gemaB einem der Ansprflche 12 bis 20, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 fflr ein Wasserstoff- 

22 0 Vetohren gemaB einem der Ansprflche 12 bis 21, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 fflr ein Wasserst ff- 
atom oder eine Alkylgruppe steht ... j w ^ . 

23 Verfahren gemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet daB R 4 fflr erne substituierte oder unsubstitu- 
ierte Alkylthio-, Phenylthio-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe steht oder fflr eine Gruppe der Formel 
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/ / 

— N Oder —CON 

S'vSf^gemffLpruch 24, dadurch gekennzeichnet, daB R'fttr eine substltuierte oder tmsubstitu- 

^vSS^spruch 25, dadurch gekennzeichnet, daB tf far eine Phenylgruppe > stehj welche 
substituiert seta kann durch mindestens elnen Substituenten ausgewjblt aus der Gruppe, b^^ aus 
HafogeTatomen, Hydroxylgruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppe, Halogenalkylgruppen, Alkylgruppen, 

^&«».fffl-S»& *— oder eines 
Salzes desselben 

O 

R s_z | R<» 



.XxX. 



R'SO,N " R 3a 

A. 



wobei R» fur eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl- oder Niederdkeny^oder Aryl- 
Xpe stent; R> far ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe steht; R* fflr em Wa serstoff- 
SSmoder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-. Cycloalkyl- oder J^S^^BJ^LK 
Wasserstoffatom, eine Alkoxycarbonyi-, Cyano- oder Acylgruppe. eine substituierte oder unsubstituierte 
Alkyl- oder Phenylgruppe oder fur eine Gruppe der Formel 



R« 

/ 
—CON 



steht (R« ist ein Wasserstoffatom, eine eine Hydroxy!-, Cyano- oder ^9^^^ 
Sitoierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Phenyl-, Amino-, Acyl-, Carbamoyl-. Alkylsutfonyl-. 
EmXl- oderSinogruppe, und R 7 fet ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubstito- 
K K-AW^henyK Cycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, oder R 6 und R' bilden. , wemi sie 
^a^nmSgefaB? rind TmVdem ^ticksToffatom, an das sie beide gebunden sind, erne 3- bis 7ghednge, 
XSerteoierun^^ 

te pSl- Tbienvl- Furyl- oder Pyridylgruppe steht und Z fur ein Sauerstoffatom oder Schwefelatom oder 



einSalzderselben 

R<» COOH 




wobei R 1 R 2 R 3 * R 4a , R s und Z die oben definierten Bedeutungen haben und ■— (E)-Isomeres, (Z)-Iso- 
meresoder e ke!^chungderselbenbedeutet,emerRmgscMuB-ReaktionunterwB^ 
28Verftdireng ma BAnsprach27,dadurchgekennzeichre^^ 

Sure, ScLefelsaureanhydrid, Phosphorpentoxid, Polyphosphorsaure, Zinkchlond, konzentnerte Schwe- 
felsaure oder konzentnerte Schwefels&ure-Acetylchlorid ist 
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30 Verfahren gemaB Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet daB die RingschluBreaktion durchgefOlwt wird, 
indem man dii f V^rbindung mit einem Saure-Halogenierungsmittel umsetzt und anschheBend das Produkt 

aYveifa^ 

SchwSomsteht; R* filr eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl- oder Pyndy'^PP^vJ' * 
?ne unsubstituierte Oder Halogen-substituierte Niederalkyl- oder Niederalkenylgruppe steht; R 'fttr em 
WwseSatom oder eine Acylgruppe steht; R 3 * fur ein Wasserstoffatom oder eine subsUtuierte oder 
JSSSSSSSmS- oder Phe^gruppe steht und R* fttr ein Wasserstoffatom, eine Carbamoyl- oder 
Alkoxvcarbonyl oder fur eine substituierte oder unsubstituierte Alkylgruppe steht 
aTverfahreil "gemaB einem der Ansprttche 27 bis 32, dadurch gekennzeichnet, daB Z fur ein Sauerstoffatom 

Sverfahren gemaB einem der Ansprttche 27 bis 33, dadurch gekennzeichnet, daB R' fttr eine Niederalkyl- 
ISTrfSn gemaB einem der Ansprttche 27 bis 34, dadurch gekennzeichnet, daB R* fttr ein Wasserstoff- 
36°VeSen gemaB einem der Ansprttche 27 bis 35, dadurch gekennzeichnet, daB R* fttr ein Wasserstoff- 
He£^^^ 
R« 

/ 

— CON 

\. 

steht (R 6 und R'haben die oben angegebene Bedeutung). 

38 Verfahren gemaB Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, daB R« fttr eine Carbamoylgruppe steht 

S VerfSren gemaB Anspruch 38. dadurch gekennzeichnet daB R* fur eine substituierte oder unsubstnu- 

iTve?^ 39. dadurch gekennzeichnet daB R» fttr eine 

substituiert sein kann durch mindestens einen Substituenten ausgewtthlt aus der Grupp^bjstehend aus 
Halogenatom, Hydroxylgruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppee, Halogenalkylgruppen, Alkylgruppen, Al- 

Salzesdesselben 




R'S0 2 N 



wobei R 1 fttr eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Aryferuppe 
St r 2 fttr em Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe steht; R' fur ein Wasserstoff- oder 
Slienatom, eine Cyano-, Azido-, Carboxyl-, Hydroxy!-, Formyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder fttr 
S£SS&?oS unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy, Cycloalkyl, Carbamoyl-, Ammo- oder 
Phenytemppe steht; R« fttr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eme Nrtro-. Cyano-, C^ox^Acyl-. 
HvdrS oder Alkoxycarbonylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Aftoxy^ Alkylthio-, 
Kyl^ 

heterocyclische Gruppe oder fttr eine Gruppe der Formel 

R* R* 

/ / 
_N —CON 

thyl- oder Amidinogruppe, und R 7 ist ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubstituierte 
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Alkyl- Alkoxy-, Phenyl-, Qycloalkyl- oder heterocyclische Gruppe, oder R« und R 7 Widen, wenn nezusam- 
£*fl£Sd Zte StieksXom, an da S sie beide gebunden sind, eine 3- ^^ p £« e 
oder unsubstituierte heterocyclische Gruppe); R* fttr erne substitute oder ^bsUtoerte PhenyK 'nue- 
nyl-, Furyl- oder Pyridylgruppe steht und Z fur ein Sauerstoffatom oder Schwefelatom oder fur erne 
K£ppe "stehSurSkennzeichnet, daB man eine Verbindung der folgenden Formel oder em Salz 



derselben 




R'SO,N 



wobeiR 1 R 2 R< R5undZdieobendefimertenBedeutungenhaben,mitemeraRmgbHdunpmitt^ 

S Verfahrek gmaTAnspruch 41, dadurch gekennzeichnet daB das Ringbildungsmittel eine Verbmdung 

der folgenden Fonnel ist 

R 3 COOR 12 

wobei R 3 die oben definierte Bedeutung hat und R 12 fttr ein Wasserstoffatom oder den Esterrest der 

^VerfSgeS^Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB das Ringbildungsmittel eine Kombination 
von Verbindungen der folgenden Formeln ist 

(R^COfcO und R^COOM 2 

wobei R M fttr eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl- oder Phenylgruppe steht und M 2 ein Alkalime- 

ifvenSen gemaB Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB das RingbHdungsmittel eine Kombination 
von Verbindungen der folgenden Formeln ist 

HX0 4 und HC(OR 17 )3 

wobei R 17 fttr eine Niederalkylgruppe steht und X fttr ein Halogenatom steht, und das Reaktionsprodukt der 

StSgS^ch 41, dadurch gekennzeichnet, daB das Ringbildungsmittel eine Verbindung 
der folgenden Formel ist 

(CH 3 )2NCH(OR 17 )2 

iTve^ 

von Verbindungen der folgenden Formeln ist 
HC(OR 17 )3 und (R^COJjO 

wobei R M fttr eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl- oder Phenylgruppe steht und R 17 fttr eine 

47 .VerSSmaSA^spruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB das Ringbildungsmittel eine Kombination 
von Verbindungen der folgenden Formeln ist 

O O 

R»COCH und HCOOM 2 

wobeiR 17 fttr eine Niederalkylgruppe steht und M 2 fttr ein Alkalimetall steht . 

48. Verfahren gemaB Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, daB das Ringbildungsmittel eine Verbmdung 

der folgenden Formel ist 

(R 17 0)2CO 

wobeiR 17 fttr eine Niederalkylgruppe steht . , 

49 Verfahren gemaB einem der Ansprttche 41 bis 48, dadurch gekennzeichnet daB Z fttr em Sauerstoff- oder 
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^Wefelatom stehf R s fflr eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl- oder Pyridylgruppe stehtj R> fttr 
oder HXen ubstituierte Niederalkyl- oder Niederalkenylgruppe steht; R» ftr em 
w -^StSS^^!AeSmSA und R } und R 4 , welche gleich oder verschieden sein kdnnen, 
VSSSSS^ Stt SSSt W Hycroxyl- oder Alkoxycarbonylgruppen oder sub- 

Kverfahren gemaB einem der AnsprQche 41 bis 50, dadurch gekennzeichnet, daB R> fttr eine Niederalkyl- 

^Verfahren gemaB einem der Ansprttche 41 bis 51, dadurch gekennzeichnet, daB R* fttr ein Wasserstoff- 

? VeSren gemaB einem der Ansprttche 41 bis 52, dadurch gekennzeichnet, daB X? fttr ein Wasserstoff- 

^^iSfSSSSStu dadurch gekennzeichnet, daB R 4 fttr eine substituierte oder unsubstitu- 
SteShio-.Phenylthb-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe steht oder fttr erne Gruppe der Formel 



R* R 6 

/ / 
_N Oder —CON 



SSSfiSSSSJUr^ 55, dadurch gekennzeichnet, daB R» fttr eine substituierte oder unsubstitu- 

^SSSSSSlLanA 56, dadurch gekennzeichnet, daB R* fttr eine Phenylgruppe stehtj welche 
subvert seta S dSKndestens einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
hSSSSSH Hy^feruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppe, Halogenalkylgruppen, Alkylgruppen, 

Salzes desselben 




SXeine unsubstituierte oder Halogen-substitderte Niederdkyl-.Niederalkenyl- oder Arylgruppe steht; 
R2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe bedeutet; . , H vdroxvl- oder 

R3 fttr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-,. Azrio-, FonnyK £?»!i2o3&ff 
Alkoxycarbonylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, Cycloaucyi , 

gS^KS^^SSSSK Se Nitro-, Cyano-, Carboxyl-, Acyl-, Hydroxy!- oder Afag^ 
Kr^ AlkylsulfonyK Amidino-. Phenyl- oder heterocychsche Gruppe 

oder eine Gruppe der Formel 

R* R 6 

/ / 

— N oder —CON 

SSJSe^to Stoogruppe, und R' ist ein Wasserstoffatom oder eine substituierte oder unsubstitu- 
Se AtaT Alkoxy-, PhenyK Cycloalkyl- oder heterocychsche Gruppe, oder R 6 und R> bilden zusammen 
Sta&SKn a/das sie gebunden sind, eine 3- bis 7gliedrige, substituierte oder unsubstituierte, 
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ZeinSauerstoff-oderSchwefelatomoderemelminogruppebedeutet; 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel oder em Salz derselben 




wobei R*. R 3 , R< R 5 und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem reaktiven Derivat einer 
Verbindung der folgenden Formel umsetzt 



R»S03H 



ferteoderHdogen-substituierte Niederalkyl- oder Niederalkenylgruppe steht; R' fur emWasserstoffatom 
Oder etoe AcvKppe steht und R 3 und R«. welche gleich oder verschieden sem kSnnen, Wa^errtoff ato- 
me! (SbaZyrCarboxyl, Formyl, Hydroxyl- oder Alkoxycarbonylgruppen oder substitute oder un- 

61L VerfahrengemaB einem der Ansprttche 58 bis 60, dadurch gekennzeichnet, daB R' fflr eme Niederalkyl 
£3Srt& gemaB einem der Ansprflche 58 bis 61, dadurch gekennzeichnet, daB R> fur ein Wasserstoff- 
« Ver?aSen gemaB einem der Ansprflche 58 bis 62, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 fflr ein Wasserstoff- 
S°Verfanrt gSfZp"^ dadurch gekennzeichnet, daB R« fflr erne substituieru , oder unsubsdtu f 



r« R s 

/ / 

-N oder —CON 



S^eSeTgStospruch 65, dadurch gekennzeichnet, daB R s fflr eine subsdtuierte oder unsubstitu- 

? vSSSSSiS tnspruch 66, dadurch gekennzeichnet, daB R* fflr eine Phenylgruppe steH welche 
Snn duSSdJstens einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, b^ehendaus 
tSS^S^SSS^m^ Aminogruppe, Carboxylgruppe, Halogenalky^uppen, ADcylgruppen. 
Alkowgnippen,Alkoxycarbonylgnjppen,AcylanimognippenundC»^ 

«Sar Hemellung etaes 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivates der folgenden Formel oder ernes 



Salzesdesselben 




R^fijeine unsubstituierte oder Halogen-substhuierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Aryigruppe steht; 
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R 2 einWasserstoffatom oder eineAlkyl- oder Acylgi^pe bedeutet; „ , r ^, . 

R3 /flr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Azido-, Formyl-, Carboxyl-, Hydroxyl- oder 
mSjSiS^ oder "nsubstituierte Alkyl, Alkoxy-, Phenoxy-. Cycloalkyl-, 

SS^I^^ffiSSSS Sne W, Cyano-, Carboxy.-, Acy.-, Hydroxyl- oder Alkoxycar- 
LnX^oe eine substituierte oder 

mSSS^S^^^ Alkykulfonyl-, Amidino-, Phenyl- oder heter cycusche Gruppe 
oder eine Gruppe der Formel 

R6 R* 

/ / 

_N oder — CON 

SSS- oder Amidinogruppe, und R 2 1st ein Wasserstoffatom oder eine substitmeru ; oder unsubstitu- 
£Sa£T Alkoxv s PhenyhCVdoalkyl- oder heterocyclische Gruppe, oder R« und R 2 bdden zusammen 
S£xSS£ a7das sie gSnden sind, eine 3- bis 7gliedrige, substituierte oder unsubstmuerte, 

Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Iminogruppe bedeutet; 

dadurch gAennzeichnet, daB man eine Verbindung der folgenden Formel oder em Salz derselben 
O 

HZ II R 4 



XxX. 



R'S0 2 N U R J 

wobei R 2 , R 3 , R" und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der folgenden 
Formel umsetzt 

R to -X 

wobei R 5a fQr eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-, Thionyl-, Furyl- Pyridyl-, Diphenyliodonium- 

oder4-Pvridylpyridiniumgruppesteht und XfOr ein Halogenatom steht 

S VerfTen gemaB Ans|ruch 68, dadurch gekennzeichnet, dafi Z fur ein Sauerstoffatom s eht 

70. VerfahS. gemaB An?pruch 68 oder 69, dadurch gekennzeichnet, daB R' fur erne N.ederalkylgruppe 

TLVerfahren gemaB einem der Ansprtlche 68 bis 70, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 fur ein Wasserstoff- 

71™ rfthren gemaB einem der Ansprtlche 68 bis 71, dadurch gekennzeichnet, daB R3 fur ein Wasserstoff- 

?3° VerfSuS ngeSTn^V daduroh gekennzeichnet, daB R< fur eine substituierte oder unsubstitu- 
ierte Alkylthio-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulf onylgruppe steht oder fur eine Gruppe der Formel 

• R6 R* 

/ / 
_N oder —CON 

\ 2 V 

Vela^^ gekennzeichnet. daB « «lr eine Alkyithio-. 

£ Vefin S^S^S bis 74, dadurch gekennzeichnet, daB R* fur eine substituierte 

^Ve^ 

steht welche substituiert sein kann durch mindestens einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogenatomen, Hydroxylgruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppe, Halogenalkylgruppen, 
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Salzes desselben oder eines reaktiven Derivates desselben 




wobei Rl fQr eineunsubstitderte Oder Halogen-substitderte^ 

stehf R? fQr ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe steht; R 3 furem ^eretoff Oder 
Mogenatom, eine Cyano-, Azido-. Carboxyl-, Hydroxyl-, Formyl- oder ^™*°rtf™PV* oder eme 
SbSerte^e^^ 

imiDDe stehf R 5 fQr eine substituierte oder unsubsutwerte Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oa «p3"^ ,g ™PP e 
X^R" fur eto msserstoffatom, eine Alkoxygruppe oder eine substituierte oder £*ubs*ttiterte Attyt, 

oder ein Salz derselben 
O 

R 5_ Z II NH 2 

R , S0 2 N R 

A. 

wobei R 1 , R» R 3 R 5 und Z die oben dennierten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der folgenden 
Formel oder einem reaktiven Derivat derselben 

R'°COOH 

iodeVtoenieS^rteoderu^ ^ 
m vSren gen^B Anspruch 77 oder 78, dadurch gekennzeichnet, daB Z fttr em Sauerstoff- oder 

??VeSen^ 

£%bta gemlB einem der AnsprOche 77 bis 81, dadurch gekennzeichnet, daB R> fur ein Wasserstoff- 
8? VeS en gemaB einem der Anspruche 77 bis 81. dadurch gekennzeichnet, daB R 3 fur ein Wasserstoff- 

!T^t wXhe substituiert sein kann durch mindestens einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe, 
Sfi2 tSSo^XSgruppe, Aminogruppe, Carboxy.grupp^ 
Alkylgnippen,Alko^grappen,Alkoxy<^bonylgruppen,Acylamm^ 

S^Sengmaffim der Anspruche 77 bis 84. dadurch gekennzeichnet, daB R«» fur em Wasserstoff- 

Sl Verfahren zur HersteUung eines 4H.l-Benzopyran^on-D rivates der folgenden Formel oder eines 
Salzes derselben 
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R s — Z 



R'SOjN 

A. 




wobei Ri fflr eine unsubstituierte oder Hdogen-substituierte Niederalkjrt-.Ni^eralkenyl^^erAry^rup^ 
steht- R 2 fflr ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe stent; R 3 f Or ein Wasserstoff- oder 
Siena ok eine Cyano-, Azido-, Carboxyl-, Hydroxyl-, Formyi- oder 

substituierteoder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, QcloalM^Carbamoyl-, Ammo-^er Phenyl 
gruppe steht: R s fur eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-, Tluenyl-, Furyl- oder Pyndylgrappe 
stent; R 6 fur ein Wasserstoffatom, eine Hydroxyl-, Cyano- oder Alkoxycarbony gruppe odei eme : substrtu- 
ierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Phenyl-, Amino-, Acyl-, Carbamoyl-, Alkylsulfonyl-, Immome- 
hyl- Oder AmlSnogruppe stent R 7 for ein Wasserstoffatom oder eine substitmerte oder unsubst.tu.erte 
aSvI- AUcoxy-, Phenyl-, Cycloalkyl- oder heterocyclic Gruppe steht; oder R« und R», wenn s.e zusam- 
mSef aBt S mit dem Stickstof fLm, an das die beiden gebunden sind, eine 3- bis 7glie^ge, subsmu.erte 
oder unsubstituierte heterocyclische Gruppe bilden; und Z ftir em Sauerstoff- oder Schwefelatom oder tor 
eine Iminogruppe steht, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbmdung der folgenden Formel oder em 
reaktives Derivat derselben oder ein Salz derselben 




COOH 



R'SOjN 

A. 

wobei R>, R 2 , R 3 , R 5 und Z die oben definierten Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der folgenden 
Formel oder einem Salz derselben umsetzt 



HN — R 7 

wobei R 6 und R 7 die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

87. Verfahren gemaB Anspruch 86, dadurch gekennzeichnet, daB Z fOr «n Sauerstoffatom steht 

88. Verfahren gemaB Anspruch 86 oder 87, dadurch gekennzeichnet, daB R' fur erne Niederalkylgruppe 

^Verfahren gemaB einem der AnsprOche 86 bis 88, dadurch gekennzeichnet, da R 2 fur ein Wasserstoff- 
Krfahren gemaB einem der AnsprOche 86 bis 89, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 f Or ein Wasserstoff- 
Herfanrt gemKmem dtrAnsprOche 86 bis 90, dadurch gekennzeichnet, daB R s fOr eine substituierte 

steht, welche substituiert sein kann durch mindestens einen Substrtuenten ausgewjut aus der Gruppe, 
bestehend aus Halogenatoroen, Hydroxylgruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppe, HalogeMlkylgnippen, 
Alkylgruppen, Alkoxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen, Acylaminogruppen und Carbamoylgruppe. 
9ivSen gemaB einem der AnsprOche 86 bis 92, dadurch gekennzeichnet, daB entweder einer oder 

beide der Reste R s und R 6 fOr Wasserstoff atome stehen. • 

94. Verfahren zur Herstellung eines 4H-l-Benzopyran-4-on-Derivates der folgenden Formel oder eines 

Salzes derselben 
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R 5 — Z 



R ! S0 2 N 




wobei Ri fQr eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Ai^igruppe 
steht; R 2 fttr ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe steht; R 3 fiir ein Wasserstoff- oder 
Halogenatom, eine Cyano-, Azido-, Carboxyl-, Hydroxyl-, Formyl- oder Alkoxycarbonylgruppe oder eine 
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, Cycloalkyl-, Carbamoyl-, Amino- oder Phenyl- 
gruppe steht: R 5 fiir eine substituierte oder unsubstituierte Phenyl-, Thienyl-, Furyl- oder Pyndylgruppe 
steht; und Z fQr ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder fttr eine Iminogruppe steht, dadurch gekennzeich- 
net, daB man eine Verbindung der folgenden Formel oder ein Salz derselben 



R 5 — Z 



R l SQ 2 N 




wobei R 1 , R 2 , R 3 , R 5 und Z die oben definierten Bedeutungen haben, der Hydrolyse unterwirft 

95. Verfahren gemaB Anspruch 94, dadurch gekennzeichnet, daB Z fttr ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 

JfoVerfahren gemaB Anspruch 94 oder 95, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 fQr eine Niederalkyigruppe 



97. Verfahren gemSB einem der AnsprQche 94 bis 96, dadurch gekennzeichnet, daB R 2 fQr ein Wasserstoff- 

98° Ve^rf^ren gemSB einem der AnsprQche 94 bis 97, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 fQr ein Wasserstoff- 
atom oder eine Alkylgruppe steht n ^K^ , . ^ 

99. Verfahren gem&B einem der AnsprQche 94 bis 98, dadurch gekennzeichnet, daB R 5 fQr erne substituierte 
oder unsubstituierte Phenylgruppe steht , rtT> .^ . . 

100. Verfahren gemaB einem der AnsprQche 94 bis 99, dadurch gekennzeichnet, daB R 5 fQr erne Phenylgrup- 
pe steht, welche substituiert sein kann durch mindestens einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogenatomen, Hydroxylgruppe, Aminogruppe, Carboxylgruppe, Halogenalkylgruppen, 
Alkylgruppen, Alkoxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen, Acylaminogruppen und Carbamoylgruppe. 

101. Pharmazeutisches MitteL umfassend eine wirksame Menge eines 4H-l-Benzopyran-4-on-Denvates der 
folgenden Formel oder eines Salzes derselben 




wobei 

R 1 fQr eine unsubstituierte oder Halogen-substituierte Niederalkyl-, Niederalkenyl- oder Arylgruppe steht; 
R 2 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl- oder Acylgruppe bedeutet; 

R 3 fQr ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Cyano-, Azido-, Formyl-, Carboxyl-, Hydroxyl- oder 
Alkoxycarbonylgruppe oder eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Phenoxy-, Cycloalkyl-, 
Carbamoyl-, Amino- oder Phenylgruppe steht; 

R 4 ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Nitro-, Cyano-, Carboxyl-, Acyl-, Hydroxy!- oder Alkoxycar- 
bonylgruppe, eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Phenylthio-, Niederalkenyl-, 
Niederalkinyl-, Sulfamoyl-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Amidino-, Phenyl- oder heterocyclische Gruppe 
oder eine Gruppe der Formel 
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r 6 R 6 

/ / 

_N Oder —CON 



Wasserstof fatom oder eine Acylgruppe steht : R 4 f Or erne Gruppe der Forme! 



/ 

— N 



(R. te eto W^rstofhtom, erne Hytayk 9^ ^^SSSfES^dSK 

Spharmazeutisches Mittel gemaB einem der Anspruche 101 bis 103, dadurch gekennzeichnet, daB Z fOr 
SftSSffi^ 101 bis 104.dadurchgekennzeichnet.daBR. fur 

StSeSiel gemaB einem der AnsprOche 101 bis 106. dadurch gekennzeichne, daB R' fOr 



Formel 

R* R 6 

/ / 

_N oder —CON 



Rn^ gekennzeichne, daB R 4 fOr eine A.ky.thio, 

JttStSSC* 109, dadurch gekennzeichne, daB R* fOr eine substituierte 

tehT ShTsSSert seta kann durSh mindestens einen Substituenten ausgewtthk aus der Gruppe 
S^lSTU Hydroxylgruppe, Aminogruppe. Carboxylgruppe. Halogenalkylgruppen. 
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Alkylgruppen, Alkoxygruppen, Afcoxycarbonylgruppen, Acylaminogruppen und Carbamoyl^ruppe. 
112? ^rwendung eines 4H-l-Ben2opyran-4-on-Derivates oder ernes Salzes desselben wie ni Anspruch 1 
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